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Description 

La presente invention concerne de nouvelles pyridothiadiazines, leurs precedes de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent. 
s II est d§sormais reconnu que les aminoacides excitateurs et tout particulierement le glutamate, jouent un role 

crucial dans les processus physiologiques de plasticite neuronale et dans les m6canismes sous-tendant I'apprentis- 
sage et la m^moire. Recemment, les etudes pathophysiologiques ont indique clairement qu'un deficit de la neurotrans- 
mission glutamatergique est associe etroitement avec le developpement de la maladie d'Alzheimer (Neuroscience and 
Biobehavioral reviews, 1 992, 16, 1 3-24 ; Progress in Neurobiology, 1 992, 39, 517-545)ou lors du vieillissement cerebral 
10 (Brain Research, 1 992, 589, 320-326). 

Par ailleurs, d'innombrables travaux ont dSmontre durant les dernieres annees I'existence de sous-types recep- 
toriels aux aminoacides excitateurs et de leurs interactions fonctionnelles (Molecular Neuropharmacology, 1992, 2, 
15-31). 

Parmi ces recepteurs, le r§cepteur a I'AMPA ( B a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid") apparait 
is etre le plus impliquS dans les phenomenes d'excitabilite neuronale physiologique et notamment dans ceux impliqu6s 
dans les processus de memorisation. Pour exemple, I'apprentissage a 6t6 montr6 comme 6tant assocte & I'augmen- 
tation de la liaison de TAMPA k son recepteur dans ITiippocampe, Tune des zones cSrebrales essentielles aux proces- 
sus mnSmocognitifs (Brain Research, 1992, 573, 228-234, Behavioral and Neural Biology, 1992, 58, 222-231). De 
meme, les agents nootropes tels que I'aniracetam ont ete d^crits tres recemment comme modulant positivement les 
20 recepteurs AMPA des cellules neuronales (Journal of Neurochemistry, 1992,58, 1199-1204). 

La demanderesse a pr£sentement decouvert de nouvelles pyridothiadiazines qui poss6dent de facon surprenante 
une puissante activite facilitatrice sur le courant AMPA, qui apparaissent done utiles au clinicien dans le traitement des 
pathologies impliquant le recepteur & I'AMPA. Pour exemple, il a et§ montr6 que la sensibility du recepteur AMPA 
diminue lors du vieillissement cerebral (Hippocampus, 1992, 2, 457-468). 
25 On connait de Part anterieur des pyridothiadiazines d6crites dans la publication Kotovskaya et al. Khim. - Farm. 

2h. (1 979), vol. 1 3, n° 4, pp 54-57. 

D'autres pyridothiadiazines sont egalement decrites dans la demande de brevet FR 2267 775 comme diur&iques. 

Plus particulierement, I'invention concerne les composes de formule (I) 



35 




40 

dans laquelle : 

R n repr^sente un groupement choisi parmi : 
45 . hydrogene, 

R 3 avec R 3 repr^sentant un radical choisi parmi alkyle inf 6rieur, alcSnyle interieur et alcyryle inferieur R 3 , §tant 
non substituS ou substitue, 
cycloalkyle, 
cycloalkyle substituS, 
50 . cycloalkylalkyle infe>ieur, 

cycloalkylalkyle inf§rieur substitue\ 

acyle interieur, 

alkoxy carbonyl interieur, 

arylcarbonyl non substitu6 ou substitu6 sur le noyau aryle, 
55 . aryloxycarbonyl non substitue ou substituS sur le noyau aryle, 

ou Pi) forme entre les atomes 3 et 4 du cycle thiadiazinique, present dans la formule (I), une double liaison ; 
R 2 represente un groupement choisi parmi : 



2 
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hydrogene, 

R 10 avec R 10 ayant la meme definition que R 3 ci-dessus, R 10 6tant non substitue" ou substitue, 
R^ avec R-,-, representant un groupement choisi parmi cycloalkyle, cycloalkylalkyle inferieur, bicycloalkyle, et 
bicycloalkylalkyle inferieur, R n etant non substitue ou substitue, 
s . -O-R 10 avec R 10 tel que defini pr§cedemment, 

thioxo, 

S-R 12 , dans lequel R 12 represente un alkyle inferieur, R 12 6tant non substitue ou substitue, 
aryle, 

aryle substitue, 
10 . et 



15 



— N 



R8 



R 9 



20 dans lequel R 8 et R 9 representent, independamment I'un de I'autre, un radical choisi parmi : 

hydrogene, 
alkyle inferieur, 
cycloalkyle, 
25 . cycloalkylalkyle inferieur, 

un heterocycle R 13 choisi parmi pyrrolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine, et thiomorpholine ; 

ou forment ensemble avec Patome d'azote qui les porte un heterocycle R 13 tel que defini precedemment, 

R 4 represente un groupement choisi parmi : 

30 

hydrogene, 

R-I4, ayant !a meme definition que R 3 ci-dessus, R 14 etant non substitue ou substitue, 

cycloalkyle, 

aryle, 

35 . aryle substitue, 

acyle inferieur, 
alkoxycarbonyl inferieur, 

arylcarbonyl non substitue ou substitue sur le noyau aryle, 
aryloxycarbonyl non substitue ou substitue sur le noyau aryle, 

40 

ou 

R 4 forme entre les atomes 2 et 3 du cycle thiadiazinique, present dans la formule (I), une double liaison ; 

A forme avec les 2 atomes de carbone qui le portent un noyau pyridinique choisi parmi les groupements A 2 , 

A 3 et A4 : 



so 




(Al) <A 2 ) 
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5 




10 

dans lesquels R 5 , R 6 et R 7 represented, independamment Tun de I'autre un radical choisi parmi : hydrogene, 
halogene, alkyle inferieur, hydroxy, thiol, alkoxy inferieur, alkyle-thio inferieur, trifluoromethyle, carboxyle, acyle 
inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, amino, alkylamino inferieur et dialkylamino inferieur, 

etant entendu que lorsque A represente un groupement de formule A 1 non substitue, R 2 represente un atome 
is d'hydrogene, un radical amino ou un radical methyle, et R 5 , R 6> R 7 represented simultanement des atomes d'hy- 

drogene, alors Rj ne peut pas §tre un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

etant entendu que le compost de formule (I) ne peut representor le 4H-pyrido[4,3-e]-1 ,2,4-thiadiazine-1 , 1 -dioxyde, 
etant entendu que, sauf precisions contraires, 

20 . "alkyle inferieur", "alkoxy inferieur 0 , "acyle inferieur" et "alkyl thio inferieur" signifient des groupements lineaires 

ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, 

"alcenyl inferieur" signifie un groupement lineaire ou ramifie de 2 k 6 atomes de carbone comprenant de 1 k 
2 double liaisons, 

25 

"alcynyl inferieur" signifie un groupement lineaire ou ramifie de 2 k 6 atomes de carbone comprenant de 1 k 
2 triple liaisons, 

"cycloalkyle" signifie un groupement cyclique de 3 k 8 atomes de carbone, 

30 

"bicycloalkyle" signifie un groupement bicyclique de 6 k 12 atomes de carbone, 

"aryle" signifie phenyle ou naphtyle, 

35 . "substitue" associe aux groupements R 3 , R 10 , et R 14 , signifie que ces groupements ainsi qualifies sont subs- 

titues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxy, et alkoxy inferieur, 

"substitue" associe aux groupements "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et R^, signifie que ce groupement ainsi 
qualify est substitue par un ou plusieurs radicaux ou groupes choisis parmi oxo, hydroxy, alkyle inferieur, et 
40 alkoxy inferieur, 

"substitue" associe au groupement aryle signifie que ce groupement ainsi qualifie est substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxy, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trifluoromethyle, 

^5 - leurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que Ton peut utiliser pour former un sel d'addition avec les 
composes de I'invention, on peut citer, &titre d'exemples etdefacon non limitative, les acides chlorhydrique, sulfurique, 
50 phosphorique, tartrique, malique, maleique, fumarique, oxalique, methanesulfonique, ethanesulfonique, camphorique, 
et citrique. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que Ton peut utiliser pour salifier les composes utilises selon 
I'invention, on peut citer, k titre d'exemples et de fa?on non limitative la soude, la potasse, la triethylamine, la diethy- 
lamine, Pethanolamine, I'arginine, la lysine, et la diethanolamine. 
55 Un aspect de I'invention constitue le procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que 

Ton fait reagir un compose de formule (II) : 
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(ID 



dans laquelle R 1 , R4 et A sont tels que ctefinis dans la formule (I), 
a) - soit avec un compose" de formule (III) 



(in) 



dans laquelle R a represente un groupement R 10 , R n , aryle, ou aryle substitue, tels que definis dans la formule (I), 
ou, a chaud, avec un compose de formule (IV) : 



Ra-C-0 



f-Ra 



(IV) 



pour obtenir les composes de formule (l/a) : 



cn 



S X R4 



(I/a) 



dans laquelle R-,, R 4 , R a et A sont tels que d6finis pr6c6demment, 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels Rg represente un groupement R a , 

- soit avec le paraformaldehyde, rorthoformiate d'ethyle, ou un anhydride mixte acide formique - acide acetique, 

pour obtenir les composes de formule (l/b) : 
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R1 
i 




(I/b) 



dans laquelle R,, R 4 et A sont tels que ctefinis pr6c6demment, 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels Rg represente un atome d'hydrog&ne, 
ou bien, 

b) - avec de I'ur6e pour conduire aux composes de formule (V) : 



R1 

I 0 




dans laquelle R v R 4 , et A sont tels que d£crits prec6demment, qui sont ensuite : 
* salifi§s puis mis en reaction avec un compose de formule (VI) ; 

R 10 — Hal (VI) 

dans laquelle R 10 est tel que d§fini dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halog&ne, 
pour obtenir un compose de formule (l/c) : 



R1 

I 0 — Rio 



OCX 



s 



(I/c) 



dans laquelle R v R 4 , R 10 et A sont tels que dSfinis pr6c6demment, cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R 2 represente un groupement -O-R l0 , 



ou bien soumis a un agent de thionation pour obtenir le compost de formule (l/d) : 
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R1 
i 




(I/d) 



dans laquelle R.,, R 4 , et A sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule (I) 
dans lesquels R 2 represente un groupement thioxo, compost de formule (l/d) qui est mis en reaction avec un 
compost de tormule (VI) : 

HaP— R 12 (VI) 

dans laquelle R 12 est tel que dSfini dans la formule (I) et Hal' represente un atome d'halogene pour obtenir le 
compose de formule (l/e) : 



R1 

I S — R12 




(I/e) 



dans laquelle R-, , R 4 , R 12 , et A sont tels que dSfinis precedemment, cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R 2 represente un groupement alkylthio, 

composes de formule (l/e) qui peuvent etre ensuite soumis a une amine de formule (VII) : 

R8 

HN^ (VII) 




dans laquelle R 8 el R 9 sont tels que definis dans la formule (I) pour obtenir les composes de formule (l/f) : 
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dans laquelle R 4 , R 8 , R 9 , et A sont tels que definis prec6demment, cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R2 reprSsente un groupement -NR 8 R 9 , les composes de formule (l/a) k (l/f) formant I'ensemble 
des composes de formule (I), 

etant entendu que les composes de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/e) et (l/f) peuvent etre, le cas echeant, rSduits 
s6lectivement afin d'obtenir les composes de formule (I) correspondants ou la liaison entre les atomes 2 et 3, ou 
entre les atomes 3 et 4, du cycle thiadiazinique est saturee. 
les composes de formule (I) pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur colonne de silice, ['extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 
separSs, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs Sventuels isomeres optiques, 
et salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention comprend egalement le procSde d'obtention des composes de formule (l/a) : 




(I/a) 



dans laquelle R v R 4 , et A sont tels que definis dans la formule (I), et H iS represente un groupement R 10 ou R^ tels 

que definis dans la formule (I), 

caracterise en ce que : 

on soumet un compose de formule (ll/a) : 



Rl 




(II/a) 



dans laquelle R 1f R 4 , R 15 et A sont tels que definis precedemment k un agent cyclisant, 
afin d'obtenir le compose de formule (l/a) correspondant, 
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les composes de formula (l/a) ainsi obtenus pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur 

colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres optiques, 

et salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Un autre aspect de invention est aussi le precede de preparation des composes de formule (l/g) : 



R8 




(I/g) 



N 

S RU 
0* *0 



dans laquelle R 4 , R 8 , R 9 , et A sont tels que definis dans la formule (I), cas particulier des composes de formule (I) 
dans lesquels R 2 represente un groupement -NR 8 R g et represente un atome d'hydrogene, 
caracterise en ce que : 

soit on fait reagir a chaud, en milieu basique, un compose de formule (ll/b) : 



Hal" 




NH 



N— C R8 
I ^ ' 

R4 " 

R 9 



(II/b) 



dans laquelle R 4 , R 8 , R 9 , et A sont tels que definis precedemment, et Hal* represente un atome d'halogene, 
soit on fait reagir un compose de formule (II) : 




(II) 



dans laquelle R-, , R 4 , et A sont tels que ctefinls precSdemment, avec un compost de formule (VIII) : 
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R8 

H2N— C _N X (VIII) 

II X R 9 
MH 

dans laquelle R 8 et R 9 sont tels que definis pr^cedemment, 

afin d'obtenir (e compose de formule (l/g) correspondant, 
les composes de formule (l/g) pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs m&hodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur 

colonne de silice, Pextraction, la filtration, et le passage sur charbon ou r6sine, 

separSs, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isom&res optiques, 

et salifiSs par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

[.'invention concerne 6galement le proc6d6 de pr6paration des composes de formule (l/h) 

I 

N R2 



(I/h) 



S Ri, 

'/ \ 
0 0 

dans laquelle R v R 4 , et A ont la mime signification que dans la formule (I), etant entendu qu'au moins un des subs- 
tituants ou R 4 est different d'un atome d'hydrogene, caracterise en ce que, 
on fait reagir un compose de formula (l/i) : 



H 

*y d/i) 

0 0 

dans laquelle R 2 , R 4 , et A sont tels que definis precedemment avec un compose de formule (XI) : 

R,'— X (XI) 

dans laquelle R,' a la meme signification que R, tel que defini dans la formule (I) a I'exception de I'hydrogene et X 
represente un groupement partant, 

et/ou, lorsque R 4 represente un atome d'hydrogene, avec un compos6 de formule (XII) : 
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fV— X 1 (xii) 

dans laquelle R 4 ' a la m§me signification que R 4 tel que defini dans la formule (I) a I'exception de Phydrogene et X' 

represente un groupement partant, 

les composes de formule (l/h) ainsi obtenus pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur 

colonne de silice, ['extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou r6sine, 

separSs, sous forme pure ou sous forme de melange en leurs 6ventuels isomeres optiques, 

et salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les matieres premieres utilisees dans les process precedents sont soit commerciales, sort aisement accessibles 
a I'homme du metier selon des proc6des connus dans la literature ou proposes lors des exemples de preparation 
d£crits ci-apres. 

Les composes de formule (II) sont par exemple aisement accessibles a I'homme du metier par reaction d'un compose" 
de formule (IXa) : 




(IXa) 



0 



dans laquelle R 4 et A sont tels que d£finis dans la formule (I) et Hal 1 " represente un atome d'halogene, 
avec une amine de formule (X) : 

H 2 N— R 1 (X) 

dans laquelle R-, est tel que defini dans la formule (I). 

Les composes de formule (I l/a) sont par exemple ais6ment obtenus par I'homme du metier par reaction d'un 
compose de formule (IXb) : 




(IXb) 



dans laquelle R A et A sont tels que decrits dans la formule (I), 
avec un compose de formule (XI) : 
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C1-C-R15 (xi) 
0 

ou de formule (XII) : 

Rl5-C-0-C-R 15 (xil) 
0 0 



dans lesqueiles R 15 represente un groupement R 10 ou tels que definis dans la formule (I), eventuellement suivie 
d'une hydrolyse menagee, lorsque le produit de la reaction a tgalement ttt acylt sur Tazote portant le groupement R,. 

Les composes de formule (ll/b) sont tgalement, par exemple, aistment accessibles a Thomme du metier par 
reaction d'un compost de formule (IXc) : 




(IXO 



dans laquelle A est tel que defini precedemment et Hal" represente un atome d'halogene, 
avec un compose de formule (XIV) : 



^ NH 

R 4 _NH_C^ R8 (XIV) 
N ' 

R 9 



dans laquelle R 4 , R 8 et R 9 sont tels que definis dans la formule (I). 

Les pyrido[3,2-e][1 ,2,4]thiadiazine 1 ,1 -dioxydes sont tgalement accessibles h partir de 2-chloro-3-nitro-pyridines 
diversement substitutes. 

D'une facon gentrale, Introduction d'un groupement nitro (en position 3, en position 5, en positions 3 et 5) s'ef- 
fectue au depart d'une 2-aminopyridine. Lorsque la position 5 est occupee, seul le derive 3-nitro est obtenu. Lorsque 
la position 5 est libre, les composts mononitro en 3 ou 5 peuvent ttre obtenus et stpares, ainsi que le compost dinitro 
en 3 et 5. 

Lorsque la 2-aminopyridine n'est pas disponible commercialement, une 2-hydroxypyridine peut dans certains cas 
etre nitree de facon identique. D'autre part, les 2-chloropyridines donnent acces eventuellement aux 2-aminopyridines. 

Les substituants du noyau pyrido aisement accessibles sont les radicauxalkyles en particulier mtthyle, les radicaux 
amino, alkylamino, et dialkylamino par reduction d'une fonction nitro, les radicaux trifluoromethyles, les radicaux 
halogtnts, en particulier le chlore et le brome, les radicaux alkoxy, en particulier methoxy, les radicaux carboxy et 
acyles. 

Les composts de la prtsente invention prtsentent des proprittes pharmacologiques inttressantes puisqu'ils peu- 
vent potentialiser stlectivement les phenomenes electrophysiologiques excitateurs induits par TAMPA, soit dans Tovo- 
cyte de Xenopus exprimant les rtcepteurs au glutamate par injection d'ARNm de cortex de Rat, soit dans Phippocampe 
lors de stimulation tlectrique des voies de neurotransmission glutamatergique. 

Comme le montrent les ttudes tlectrophysiologiques conduites vis-&-vis de I'excitabilitt induite par TAMPA expri- 
mt dans Tovocyte de Xenopus ou prtsent naturellement dans Thippocampe. Ces effets sont toujours suptrieurs h 



12 



EP 0 618 209 B1 



C8ux des composes pris en reference et conferent aux composes de I'invention des potential it6s pharmacologiques 
et therapeutiques vis-&-vis des troubles indutts par le dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique et 
notamment lies au recepteur AMPA. 

La neurotransmission glutamatergique est desormais largement demontree comme cruciale pour les processus 

s physiologiques de i'apprentissage et de la memoire, et plus largement pour les processus gouvernant les facuites 
d'attention de concentration et de vigilance. Plus particulierement, le sous-type receptoriel denomme AMPA semble 
jouer un role fondamental pour ces processus. Les composes de la pr§sente invention ont montre des effets pharma- 
cologiques interessants puisqu'ils peuvent selectivement taciliter I'activation de ce recepteur AMPA. Ces effets sont, 
de facon surprenante, beaucoup plus intenses que ceux des composes de reference : le Diazoxide et I'Aniracetam. 

10 Les composes de invention sont done utiles en tant qu'agents facilitateurs des recepteurs AMPA et constituent 

done des agents therapeutiques pour le traitement et la prevention des pathologies liees au dysfonctionnement de la 
neurotransmission glutamatergique telles que : 

les desordres mnemocognrtifs associes k I'age et aux syndromes anxieux ou depressifs, 
15 - les maladies neurodegeneratives progressives comme par exemple la maladie d'Alzheimer, la maladie de Pick, 
la choree d'Huntington et la schizophrenie, 

les sequelles des maladies neurodegeneratives aigues comme par exemple I'ischemie et I'epilepsie. 

Les composes se sont reveies egalement interessants pour le traitement des pathologies de type diabetique, liees 
20 au dysfonctionnement de I'insulino secretion qui a ete decrite recemment comme reguiee par les recepteurs AMPA 
(British Journal of Pharmacology, 1992, 106, 354-359). 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant un compose de formule 
generate (I), ou un de ses sels k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un 
ou plusieurs excipients ou v6hicules pharmaceutiquement acceptables. 
25 Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, k titre d'exemples et de facon non 

limitative, celles qui conviennent k une administration par voie orale, rectale, nasale ou parenteral et notamment les 
comprimes, les dragees, les geiules, les paquets, les sachets, les granules, les pilules, les granules, les suppositoires, 
les cremes, les pommades, les aerosols, les capsules, les gels dermiques et les solutions injectables ou buvables. 
La posologie varie d'un individu k I'autre, selon I'age, le poids, et le sexe du malade, la voie d'administration choisie, 
so la nature et I'intensite de I'affection. Les doses utilisees s'echelonnent entre 1 et 500 mg pour un traitement, divisibles 
en 1 k 3 prises par 24 h. 

Les preparations suivantes sont utiles dans la preparation des composes de I'invention. Elles ne font pas partie 
de I'invention. 

Abreviations utilisees : PF. (point de fusion), Rdt (Rendement), eq. (equivalent). 

35 

PREPARATION 1 : 

(3- AMI NOPYR ID-2- YL)SU LFON AMI DE 

40 Le compose du titre est obtenu selon la technique decrite dans la lltterature [R. Lejeune et al., J. Pharm. Bel. 

(1984), vol. 39 pp. 217-224] 

PREPARATION 2 : 

45 (4-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

15 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide sont mis en solution dans 150 cm 3 d'ammoniaque concentre. La solution 
limpide est saturee par un courant gazeux d'ammoniaque pendant une demi heure juste avant d'etre introduce dans 
une bombe sceliee. La bombe est placee k 150°C pendant 18 heures. 
50 Ensuite, le milieu reactionnel est refroidi et concentre au rotavapor jusqu'S un volume de 30 cm 3 . Le precipite obtenu 
est recueilli sur filtre, lave avec un peu d'eau et seche. 
Rdt : 75-80 % 
PF. :212-215°C 



13 



EP 0 618 209 B1 



PREPARATION 3 : 

(4-ISOPROPYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

5 10 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide son! dissous dans 50 cm 3 de methanol et 50 cm 3 d'isopropylamine. La 

solution est introduite dans une bombe sceltee et port§e k 120°C pendant 18 heures. Apres refroidissement, le milieu 
reactionnel est concentre* k siccite sous vide (rotavapor) et le r6sidu est repris par 200 cm 3 d'eau. Le precipitS corres- 
pondant du compost du titre est recueilli sur filtre et lave k I'eau. Le precipite est redissous dans 100 cm 3 de NaOH 
dilue\ La solution est dScoloree au charbon, filtree, puis aciditee a pH 6,5-7. Le precipite* cristallin obtenu est recueilli 

10 sur filtre, Iav6 k I'eau et seche. 
Rdt : 45-50 % 
P.R : 168-1 71 °C. 

PREPARATIONS 4 ET 5 : 

15 

Ces preparations sont obtenues selon la technique d^crite Eur. J. med. Chem. (1980), vol. 15 N°4, pp 299-304. 
PREPARATION 4 : 
20 (4-CYCLOH EXYL AMI NOPYRI D-3-YL)SU LFON AMI DE 
PREPARATION 5 : 

(4-CYCLOOCTYLAMI NOPYRI D-3-YL)SULFON AMIDE 

25 

PREPARATION 6 : 

(2-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

30 Stade A : (2-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 

20 g de 3-amino-2-ch!oropyridine (commercial) sont dissous dans 200 cm 3 d'acide ac6tique glacial et 74 cm 3 d'HCI 
concentre. Cette solution est refroidie dans un bain de glace et de sel k -10°C et diazotee par addition progressive de 
20 cm 3 d'une solution aqueuse contenant 1 3 g de nitrite sodique. 

3S D'autre part, k une solution d'acide ac&ique (320 cm 3 ) saturSe en anhydride sulfureux, on ajoute 8 g de CuCI 2 dissous 
dans 40 cm 3 d'eau, puis la solution de sel de diazonium forme* prec6demment. Apres quelques minutes, la suspension 
est concentree k siccite et le residu est repris par un melange eau-glace, puis epuisee au diethyl6ther. 
La phase etheree est sSchee sur MgS0 4 anhydre, filtree, puis concentree sous vide. Le r6sidu de chlorurede (2-chlo- 
ropyrid-3-vl)sulfonvle est dissous dans 30 cm 3 d'acetone et additionne progress ivement k 30 cm 3 d'ammoniaque con- 

40 centre. Apres quelques minutes, sous agitation, le melange est concentre jusqu'a siccite au rotavapor et le r6sidu est 
repris par 50 cm 3 d'eau. Le precipite est recueilli sur filtre, lave avec de I'eau et seche. 
Rdt : 60-65 % 
P.F. : 185-187°C. 

45 stade B : (2-amlnopyrid-3-yl)sulfonamlde 

En procedant comme dans la preparation 2 mais en remplacant le (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide par le compost 
obtenu au stade precedent, on obtient le (2-aminopyrid-3-yl)sulfonamide. 
Rdt : 75-80 % 
so RR : 170-172°C 

PREPARATION 7: 

N-ISOPROPYL-(4-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

55 

Stade A : N-lsopropyl-(4-chloropyrld-3-y I Sulfonamide 

7,5 g d'acide (4-hydroxypyrid-3-yl)sulfonique, 30 g de pentachlorure de phosphore et 5 cm 3 d'oxychlorure de phos- 
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phore sont portes a reflux pendant 5 heures. Apres refroidissement et concentration sous vide (rotavapor), le residu 
huileux est verse sur glace et la phase aqueuse est extraite a 3 reprises par du diethy lather La phase etheree est 
sechee sur MgS0 4 anhydre, filtree, puis concentree sous vide, le residu de chlorure de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonyle 
est dissous dans 20 cm 3 de dioxane et verse sur une solution d'isopropylamine (2,6 cm 3 ) et de triethylamine (5 cm 3 ) 
s dans le dioxane (40 cm 3 ). Apres 1/2 heure a temperature ambiante, la suspension obtenue est concentree sous vide 
(rotavapor) a siccite. Le residu est repris par 100 cm 3 d'eau. Apres 1/2 heure d'agitation, le precipite cristallin obtenu 
est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt : 50-55 % 
P.R : 109-111 °C. 

10 

Stade B : N-isopropyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide 

En procedant comme dans la preparation 2 mais en partant du compose obtenu au stade precedent, on obtient 
le N-isopropyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide 
is Rdt: 70-75% 
P.F: 190-193°C 

PREPARATION 8 : 

20 (2-METHYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

10 g de (2-chloropyrid-3-yl)sulfonamide (obtenu au stade A de la preparation 6) sont dissous dans 100 cm 3 de 
solution aqueuse de methylamine a 40 % et la solution est introduce dans une bombe scellee. La bombe est placee 
a 150°C pendant 18 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est concentre sous vide (rotavapor) a un 
25 volume de 30 cm 3 . Le precipite cristallin correspondant au compose du titre est recueilli sur filtre, lave k I'eau et seche. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 167-169°C 

PREPARATION 9 

30 

N-PENTYL-(4-AMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

Stade A : N-pentyl-(4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 

35 En procedant comme dans le stade A de la preparation 7, mais en remplacant I'isopropylamine par 3,5 cm 3 de 

pentylamine, on obtient le compose du titre (huile). 
Rdt : 50 % 

Stade B : N-pentyl-(4-aminopyrld-3-yl)sulfonamide 

40 

En procedant comme dans la preparation 2 mais en partant du compose obtenu au stade precedent, on obtient 
le compost du titre qui est purifie par dissolution dans HCI 0,1 N, filtration de insoluble eventuel, decoloration au 
charbon absorbant et neutralisation du filtrat par NaOH dilue jusqu'a pH 7,5. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, 
lave a I'eau et seche. 
45 Rdt : 30-35 % 
P.F. : 139-142°C 

PREPARATION 10: 

50 N-CYCLOHEXYL-(4-AMINOPYRID-3-YL)SULFON AMIDE 

En procedant comme dans la preparation 7, mais en remplacant I'isopropylamine par 3,4 cm 3 de cyclohexylamine, 
on obtient le compose du titre. 

55 Stade A : N-cyclohexyl-(4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 

Rdt : 50 % 
P.R : 123-125°C 
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Stade B : N-cyclohexyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide 

Rdt : 75-80 % 
RF. : 197-200°C 

5 

PREPARATION 11 : 

N-PHENYL-(4- AMI NOPYRID-3-YL)SULFON AMIDE 

10 En procedant comme dans la preparation 9 mais en remplacant la pentylamine par 2,8 cm 3 d'aniline, on obtient 

le compost du titre. 

Stade A : N-phenyl-(4-chloropyrld-3-yl)sulfonamlde 

is Rdt : 30-35 % 

P.F. : 178-180°C 

Stade B : N-phenyl-(4-amlnopyrid-3-yl)sulfonamlde 

20 Rdt : 60-65 % 

P.F. :231-236°C 

PREPARATIONS: 

25 N-METHYL-(4-AMINOPYRID-3-YL)SULFON AMIDE 

Stade A : N-methyl-(4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide 

1 0 g d'acide (4-hydroxypyrid-3-yl)sulfonique, 30 g de pentachlorure de phosphore et 5 cm 3 d'oxychlorure de phos- 

30 phore sont portes a reflux pendant 5 heures. 

Apres refroidissement, et concentration sous vide (rotavapor), le residu huileux est verse sur glace et la phase aqueuse 
est extraite a 3 reprises par du diethylether. La phase etheree est sechee sur MgS0 4 anhydre, filtree, puis concentree 
sous vide, le residu de chlorure de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonyle est dissous dans 20 cm 3 de dioxane. 
Cette solution est versee lentement sur 1 00 cm 3 de solution aqueuse de methylamine a 1 0 %. La solution est concentre 

35 sous vide (rotavapor) jusqu'a un volume de 40 cm 3 . Le pr^cipite cristallin est recueilli sur filtre, Iav6 a I'eau et s6che. 
Rdt : 70-75 % 
RF : 187-190°C. 

Stade B : N-methyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide 

40 

En procedant comme dans la preparation 2 mais en partant du compose obtenu au stade precedent, on obtient 
le compose du titre. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 168-170°C. 

45 

PREPARATION 13: 

(4-METHYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

50 10 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide sont dissous dans 100 cm 3 de solution aqueuse de methylamine a 40 % 

et la solution est introduite dans une bombe sceltee. La bombe est placee a 150°C pendant 18 heures. Apres refroi- 
dissement, le milieu reactionnel est concentre sous vide (rotavapor) a un volume de 30 cm 3 . Le precipite cristallin 
correspondant au compose du titre est recueilli sur filtre, lave a I'eau et s6che. 
Rdt : 85-90 % 

55 RF. 251 -254° C. 
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PREPARATIONS: 

(4- C H LORO PYRI D-3- YL)SU LFONYLG U ANI Dl N E 

s A partir de 5 g d'acide (4-hydroxypyrid-3-yl)sulfonique, on prepare le chlorure de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonyle selon 

la technique dScrite dans la preparation 12. Celui-ci est dissous dans 100 cm 3 dither, puis mis sous forte agitation 
en presence de 25 cm 3 d'une solution de NaOH 2N contenant 4,25 g de carbonate de guanidine (2 eq. de guanidine). 
Apr&s une heure de reaction, le pr6cipit§ blanc correspondant au compost du titre est recueilli sur filtre, lave k I'eau 
et s£che. 

10 Rdt: 15-20% 
P.R : 174-177°C. 

PREPARATION 15: 

15 (2,4-DICHLOROPYRID-5-YL)SULFONYLGUANIDINE 

Stade A : aclde (2,4-dihydroxypyrid-5-yl)sulfonique 

A temperature voisine de -10°C, on ajoute lentement 5 g de 2,4-dihydroxypyridine a 12,5 cm 3 d'oteum suffurique 
20 k 20 % de S0 3 contenant 250 mg de HgS0 4 . Aprfes avoir Iaiss6 revenir k temperature ordinaire, le milieu est amen§ 
progressivement k 150°C et ensuite, maintenu k cette temperature durant 16 heures. Le milieu est verse sur un me- 
lange (50:50) MeOH-ac6tone refroidi vers -50°C. II se forme un precipite beige qui est recristallisS dans le meme 
melange MeOH-ac§tone. 
Rdt : (35-40 %) 
25 RR : 297-300°C. 

Stade B : (2,4-dichloropyrid-5-yl)sulfonylguanidine 

En procedant comme dans la preparation 14, mais en partant du compose hydroxyle obtenu au stade precedent, 
30 on obtient le compost du titre. 
P.R : 202-205°C. 

PREPARATION 16: 

35 (2,6-DICHLOROPYRID-3-YL)SULFONYLGUANIDINE 

Stade A 3-amino-2,6-dichloropyridine 

4 g de 2,6-dichloro-3-nitropyridine sont ajoutes k une suspension de 8 g de fer r§duit dans 200 cm 3 d'une solution 
40 hydroalcoolique (50:50) contenant 1 ,6 g de NH 4 CI. La suspension est port6e a reflux durant 1 heure. Ensuite, Tinsoluble 

est elimine par filtration. Le filtrat est additionne de 0,4 g de NagSC^ et de 0,4 g de NaH 2 P0 2 . La solution est ajustee 

k phi 8 et I'alcool est concentre sous depression jusqu'Si precipitation. Les cristaux correspondant k la 3-amino-2,6-di- 

chloropyridine sont recueillis sur filtre, lav£s a I'eau et seches. 

Rdt : 70 % 
45 RR : 12M23°C. 

Stade B : (2,6-dichloropyrid-3-yl)sulfonylguanidine 

A partir de 10 g de 3-amino-2,6-dichloropyridine, on prepare le chlorure de (2,6-dichloropyrid-3-yl)sulfonyle. Ce 
so dernier est traite dans les memes conditions que lors de la preparation 14 en presence de 8,5 g de carbonate de 
guanidine. 
Rdt : 30-35 % 
RR : 245-250*0. 

55 
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PREPARATION 17: 

4-AMINO-3-CYCLOPENTYLCARBONYLSULFONAMIDOPYRIDINE 

s Stade A : 4-cyclopentylcarboxamido-3-cyclopentylcarbonylsulfonamidopyridine 

Le melange de 1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2), 2 cm 3 d'acide cyclopentane carboxylique 
et 8 cm 3 d'oxychlorure de phosphore est porte a reflux pendant 1 0 minutes. Ensuite, le mileu reactionnel est concentre 
sous depression (rotavapor). Le residu huileux obtenu est triture avec 100 cm 3 d'eau glacee jusqu'a I'obtention d'un 
10 precipite blanc finement disperse. Le precipite est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. II est purifie par dissolution 
dans un minimum de methanol chaud, decoloration au charbon absorbant, filtration et adjonction au filtrat de 2 volumes 
d'eau. Apres une nuit a + 4°C, les cristaux sont recueillis sur filtre, laves a I'eau et seches. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. :219-222°C. 

75 

Stade B : 4-amino-3-cyclopentylcarbonylsulfonamidopyridine 

1 g de 4-cyclopentylcarboxamido-3-cyclopentylcarbonylsulfonamidopyridine obtenu au stade precedent est dis- 
sous dans 20 cm 3 d'eau contenant 0,22 g de NaOH (2 equivalents). La solution est portee a reflux pendant 2 heures. 
20 La solution chaude obtenue est decoloree au charbon absorbant puis filtrSe. Le filtrat refroidi est ajuste a pH 6 par HCI 
0.1N. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. :215-217°C. 

25 PREPARATION 18: 

4-AMINO-3-TRIFLUOROACETYLSULFONAMIDOPYRIDINE 

Le melange de 1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et de 7,5 cm 3 d'anhydride trifluoroacetique 
30 est porte a reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, le precipite est filtre et lave au diethylether. Le precipite 
est remis en suspension dans 25 cm 3 de methanol bouillant pendant 15 minutes. Apres refroidissement, I'insoluble 
correspondant au compose du titre est recueilli sur filtre, lave au methanol, puis au diethylether, et seche. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 262-266°C. 

35 

PREPARATIONS: 

4-AMINO-5-ACETYLSULFONAMIDO-2-CHLOROPYRIDINE 

40 Stade A : (4-amino-2-chloropyrid-5-yl)sulfonamide 

Une solution de 1 g de 3-amino-6-chloro-4H-pyrido[4,3-e] [1,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde monohydrate (compose 
obtenu a I'exemple 31 ci-apres) dans 30 cm 3 de H 2 S0 4 50 % v/v dans I'eau est portee a reflux pendant 15 minutes. 
Apres refroidissement, la solution est allongee avec 300 cm 3 d'eau glacee, puis neutralisee a pH 7 a I'aide de NaHC0 3 
45 solide. Le precipite blanc cristallin obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et s6che. 
Rdt : 80 % 
P.F. : 240-242°C. 

Stade B : 4-acetylamino-5-acetylsulfonamido-2-chloropyridine 

50 

Le melange de 1 g de (4-amino-2-chloropyrid-5-yl)sulfonamide (obtenu au stade precedent) et de 10 cm 3 d'anhy- 
dride ac&ique est porte a reflux pendant 15 minutes. Apres refroidissement, les cristaux sont recueillis sur filtre, laves 
a I'anhydride acetique, puis au diethylether, et seches. 
Rdt : 85-90 % 
ss RR:219-224 D C. 



18 



EP 0 618 209 B1 



Stade C : 4-amino-5-acetylsulfonamido-2-chloropyridine 

La solution de 0,5 g de 4-ac6tylaminO"5-ac6tylsulfonamido-2-chloropyridine (stade precedent) dans 10 cm 3 d'eau 
contenant 0,1 37 g de NaOH (2 equivalents) est portee k reflux pendant 1 5 minutes. Apres refroidissement, la solution 
5 est ajustee k pH 6 et le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave k I'eau et seche. 
Rdt : 50-55 % 
RF. : 235-238°C 

PREPARATION 20 : 

10 

(2-AMINO-5-CHLOROPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

2 g de 2-amino-5-chloropyridine sont dissous dans 10 cm 3 d'acide chlorosulfonique maintenus k -5°C (bain de 
glace + sel). Le milieu reactionnel est amene progressivement k temperature ambiante, puis porte k reflux pendant 5 

is heures. Aprfcs refroidissement, la solution est versee sur de la glace, et le precipite de chlorure de 2-amino-5-chloro- 
pyrid-3-yl)sulfonvle est filtre et lave avec un peu d'eau froide. Le pr6cipite est disperse sous forte agitation dans 50 
cm 3 d'ammoniaque (10 %). La suspension de compose du titre obtenue est alors concentree sous vide jusqu'& un 
volume de 20 cm 3 et le pr6cipit6 cristallin est recueilli sur filtre, Iav6 k I'eau et s§ch6. 
Rdt : 45-50 % 

20 RF. : 21 5-220° C 

PREPARATION 21 : 

(4-ETHYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

25 

En procedant comme dans la preparation 1 3, mais en partant de 2 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide et de 20 
cm 3 d'&hylamine k 70 % dans I'eau, on obtient le compose du tltre. 
Rdt : 65-70 % 
RF. : 192-193°C 

30 

PREPARATION 22 : 

(4-PROPYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAIVIIDE 

35 2 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonamide sont dissous dans 10 cm 3 de n-propylamine et 10 cm 3 d'isopropanol. Le 

melange est porte a reflux pendant 2 heures, puis la solution est refroidie et le solvant est evapor§. Le solide obtenu 
est redisperse dans I'eau (20 cm 3 ). L'insoluble est recueilli sur le filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt : 90-95 % 
RF. : 180-1 81 *C 

40 

PREPARATION 23 : 

(4-BUTYLAMINOPYRID-3-YL)SULFONAMIDE 

45 Le compos6 est obtenu selon la technique d^crite pour la preparation 22 en utilisant la n-butylamine. 

Rdt : 80-85 % 
RF. : 143-145°C 

PREPARATION 24 : 

so 

[4-(2 , ,2 , ,2'-TRIFLUOROETHYLAMINO)PYRIE)-3-YL]SULFONAMIDE 

Le compost est obtenu selon la technique decrite pour la preparation 13 en utilisant la trifluoroethylamine a 50 % 
v/v dans I'eau. 
ss Rdt : 35-40 % 
P R : 221-222°C 
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PREPARATION 25 : (3- AMINO-5-METH YLPYRID-2-YL)SU LFONA Ml DE 
Stade A : 2-hydroxy-5-methyl-3-nrtropyridine 

s Dans un ballon de 600 cm 3 sont dissous 25g de 2-amino-5-methylpyridine dans 50 cm 3 d'acide sulfurique con- 

centre. Un melange constitue de 40 cm 3 d'acide nitrique concentre et 40 cm 3 d'acide sulfurique concentre est ajoute 
progressivement. Le milieu reactionnel s'echauffe avec formation de mousse. La temperature est maintenue constante 
a 130°C pendant toute la duree de I'addition de I'acide. La solution coloree est ensuite versee sur 300 g de glace, et 
le pH est ramene vers 3-4 par addition d'ammoniaque. Apres repos au refrigerateur, le precipite obtenu est recueilli 

10 sur filtre, lave k I'eau et seche. II est recristallise dans I'eau chaude. 
Rdt : 35-40% 
P.F:243-246°C 

Stade B : 2-chloro-5-methyl-3-nitropyrldine 

15 

5 g de 2-hydroxy-5-me1hyl-3-nitropyridine sont dissous dans 32 cm 3 de chlorure de thionyle additionnes de 2 cm 3 
de N,N-dimethylformamide. Le melange est ensuite porte a reflux pendant 2 heures. Apres elimination du solvant sous 
depression, le produit est partagS entre I'eau distillee (30cm 3 ) et le chloroforme (3x100 cm 3 ). Les fractions chlorofor- 
miques sont rassemblees, sechees sur MgS0 4 , filtrees, puis concentrees sous vide. Le residu est recristallise dans 
20 ethanol/eau. 
Rdt : 60-65% 
P.F: 48°C 

Stade C : chlorhydrate de 2-(5-methyl-3-nitropyrld-2-yl)-2-lsothiouree 

25 

La solution de 23 g de 2-chloro-5-methyl-3-nitropyridine et de 11,14 g de thiouree dans 130 cm 3 d'ethanol est 
portee k reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement et addition de 20 cm 3 d'ether de petrole (40-60°C), le precipite 
obtenu est recueilli sur filtre, lave k I'eiher de petrole et seche. 
Rdt : 70-75 % 
30 RF:205-206°C 

Stade D : 2-mercapto-5-methyl-3-mtropyridine 

La solution de 19 g de sel de thiouronium dans 110 cm 3 d'eau est additionnee sous agitation de 10,05 g de car- 
35 bonate sodique, puis d'une solution de 7,59 g de NaOH dans 10 cm 3 de HCI 1N. Le precipite obtenu est recueilli sur 
filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt : 75-80% 
P.F: 198-200°C 

40 Stade E : (5-methyl-3-nitropyrid-2-y)sulfenamide 

La solution de 12 g de 2-mercapto-5-methyl-3-nitropyridine et 28,6 g de triethylamine dans 180 cm 3 de dichloro- 
methane est additionnee goutte k goutte de 1 2 g d'acide hydroxylamine-O-sulfonique dissous dans un minimum d'eau. 
A la fin de la reaction, le solvant est elimine sous depression, et le residu est repris par 20 cm 3 d'eau. Le precipite 
45 obtenu est recueilli sur filtre, lave k i'eau et seche. II est recristallise dans le melange dichloromethane-petroleine. 
Rdt : 90-95% 
P.F: 143-145°C 

Stade F : (5-methyl-3-nitropyrld-2-yl)sulfonamide 

so 

La solution de 6 g de (5-methyl-3-nitropyrid-2-yl)sulfenamide dans 1 50 cm 3 d'acetonitrile est additionnee progres- 
sivement de 2,5 g de permanganate de potassium dissous dans un minimum d'eau. Le terme de la reaction est apprecie 
par chromatographie couche mince. Le precipit§ noir est elimine par filtration, et le filtrat est concentre jusqu'a petit 
volume. La solution est ajustee k pH 3, et le produit est abandonne a la cristallisation k 4°C pendant 6 heures. Les 
55 cristaux sont recueillis sur filtre, laves k I'eau et seches. 
Rdt : 40-50 % 
P.F: 160-162°C 
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Stade G : (3-amino-5-methylpyrid-2-yl)sutfonamide 

A la solution de 2,17 g de (5-methyl-3-nitropyrid-2-yl)sulfonamide dans 60 cm 3 de solution hydroalcoolique (EtOH- 
H 2 0 : 1-1) est ajoute 3,46 g de fer reduit et 0,53 g de chlorure ammonique. Le melange est porte a reflux pendant 20 
s minutes et ensuite filtre a chaud. Le filtrat est concentre jusqu'a petit volume et abandonne a 4°C pendant 12 heures. 
Le precipite cristallin obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt :95-100% 
RF:192-193 9 C 

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune facon. 

10 

EXEMPLE 1 : 2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 




25 Le melange de 1 g de (3-aminopyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 1) et de 0,23 g de paraformaldehyde (1 ,3 eq.) 

dans 1 0 cm 3 d'isopropanol additionne de 1 0 gouttes d'acetate d'ethyle sature de HCi gazeux est porte a reflux pendant 

1 a 2 heures. Apres refroidissement, le precipite cristallin du compose du titre est recueilli sur filtre et lave a I'isopropanol. 

Le produit est recristallise dans I'eau chaude. 

Rdt : 90 % 
30 RR : 242-246°C. 

EXEMPLE 2 : 2 J 3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme dans I'exemple 1 (excepte la duree du reflux qui est de 2 a 4 heures), mais en remplacant 
35 (a (3-aminopyrid-2-yl)sulfonamide par la (4-aminopyrid-3-yl) sulfonamide (preparation 2), on obtient le compose du titre. 
Rdt : 70-75 % 

RR (monohydrate) : 245-248°C. 

EXEMPLE 3 : 4-ISOPROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

40 

Le melange de 1 g de (4-isopropylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 3) et de 1 g de paraformaldehyde 
dans 20 cm 3 d'isopropanol additionne de 10 gouttes d'acetate d'ethyle sature de HCI gazeux est porte a reflux pendant 
3 heures. Apres refroidissement, le precipite cristallin est filtre et lave a I'isopropanol. Le precipite est dissous dans 
150 cm 3 de methanol chaud. L'insoluble eventuel est filtre. Le filtrat est concentre a siccite et le residu est repris par 
45 30 cm 3 d'eau. La suspension aqueuse est ajustee a pH 7-7,5 (NaHC0 3 ) et le precipite correspondant au compose du 
titre est filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt : 80-85 % 
RR : 202-203°C. 

so EXEMPLE 4 : 4-CYCLOHEXYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme dans i'exemple 3 mais en remplacant la preparation 3 par la preparation 4, on obtient le 
compose du titre. 
Rdt : 75-80 % 
55 RR : 247-250*C. 
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EXEMPLE 5: 4-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Un melange de 1 g de (4-methy laminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 6) et de 1 g de paraformaldehyde (excfcs) 
dans 10 cm 3 d'isopropanol additionne de 4 cm 3 d'acetate d'ethyle sature de HCI gazeux est porte k reflux pendant 10 
5 heures. Aprds ce laps de temps, le solvant est eiimine sous depression (rotavapor) et le residu est redissous dans le 
methanol. Un Insoluble eventuel est filtre, et le filtrat, additionne de 2 volumes de diethyiether lalsse precipiter le com- 
pose du titre sous forme de cristaux. Les cristaux sont recueillis sur filtre, laves au diethyiether et s6ches. 
Rdt : 60-65 % 

P.F. (chlorhydrate) : 291-294°C. 

10 

EXEMPLE 6 : 4-CYCLOOCTYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme dans I'exemple 5, mais en remplagant la preparation 6 par la preparation 5, on obtient le 
compose du titre. 
is Rdt : 65-70 % 

P.F. (chlorhydrate) : 254-255°C. 

EXEMPLE 7 : 2-ISOPROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

20 Le melange de 0,5 g de N-isopropyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 7) et de 0,5 g de paraformalde- 

hyde dans 15 cm 3 d'isopropanol additionne de 50 gouttes d'acetate d'ethyle sature de HCI gazeux est porte k reflux 
pendant 24 heures. Apr&s ce laps de temps, le solvant est eiimine sous depression. Le residu est redissous dans 20 
cm 3 de methanol. L'insoluble eventuel est eiimine par filtration. Le filtrat, additionne de 40 cm 3 d'eau et conserve 2 
heures a + 4°C abandonne un precipite de derive isopropoxym ethylene de la preparation 7. II est recueilli sur filtre, 

25 lave k I'eau, seche, et recristaltise dans le melange CHCI 3 /ether de petrole (40-60°C) (1 :2). Le produit sec est introduit 
dans un ballon ouvert et amene k la temperature de 180-1 90°C. Aprfcs 15 k 30 minutes, la masse fondue se solidifie. 
Elle est alors ref roidie, puis dissoute dans un petit volume de chloroforme. L'adjonction d'un volume d'ether de petrole 
(40-60°C) provoque la precipitation de cristaux du compose du titre. lis sont recueillis sur filtre, laves k I'ether de petrole 
(40-60°C) et seches. 

30 Rdt : 25-30 % 
P.F. : 209-21 3° C. 

EXEMPLE 8 : 4-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[2,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

35 En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en utilisant seulement 0,16 g de paraformaldehyde, en maintenant 

le reflux pendant 24 heures et en recristallisant dans un melange MeOH/H 2 0 (1 :3), on obtient, en rempla$ant la pre- 
paration 1 par la preparation 8, le compose du titre. 
Rdt : 75-80 % 
P.F. : 184-1 87° C. 

40 

EXEMPLE 9 : 2-PENTYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le melange de 0,5 g de N-pentyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 9) et de 0,5 g de paraformaldehyde 
dans 1 5 cm 3 d'isopropanol additionne de 50 gouttes d'acetate d'ethyle sature de HCI gazeux est porte k reflux pendant 
45 48 heures. Apres ce laps de temps, le solvant est 6limin6 sous depression. Le r6sidu est suspendu dans 20 cm 3 de 
NaOH 0,1 N. Apres 1 heure d'agitation k temperature ambiante, l'insoluble est recueilli sur filtre, Iav6 k I'eau et recris- 
tallise deux fois dans le melange m6thanol/eau (1 :2), puis une fois dans CHCI 3 /ether de petrole (40-60°C) (1:1). 
Rdt: 30-35% 
P.F. : 188-1 92°C. 

50 

EXEMPLE 10: 2-CYCLOHEXYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDOt4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en rempla9ant la preparation 7 par la preparation 10, on obtient le 
compose du titre. 
55 RF. :173°C. 
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EXEMPLE 11 : 2-PHENYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-©][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme dans Pexemple 9, mais en remplacant la preparation 9 par la preparation 11, on obtient le 
produit du titre. 
s Rdt : 30-35 % 
P.F. : 225-230°C. 

EXEMPLE 12: 3-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 



Le melange de 1 g de (3-aminopyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 1) et de 0,28 g d'acetaldehyde dans 10 cm 3 
d'isopropanol additionne de 1 0 gouttes d'acetate d'ethyle sature en HCI gazeux est porte k reflux pendant 1 & 2 heures. 
Aprfcs retroidissement, le precipite cristallin du compost du titre est recueilli sur filtre et lave k I'isopropanol. Le 3-m6thyl- 
2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde est recristallise dans le melange CH 3 OH:H 2 0 (1:4). 
25 Rdt: 90% 

P.F. : 204-209°C. 

EXEMPLE 13 : 3-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

30 En procedant comme dans I'exemple 12, mais en remplacant la preparation 1 par la preparation 2, on obtient le 

compose du titre. 
Rdt : 70-75 % 

P.F. (monohydrate) : 229-231 °C. 

35 EXEMPLE 14 : 2,3-DIMETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

1 g de N-methyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 12) est porte k reflux pendant 6 heures dans le me- 
lange de 8 cm 3 d'isopropanol, 32 cm 3 d'acetaldehyde et 6 cm 3 d'acetate d'ethyle sature en HCI gazeux. Apres ce laps 
de temps, le milieu reactionnel est concentre sous depression (rotavapor). La masse huileuse obtenue est dissoute 

40 et ajustee a pH 7 par du NaHC0 3 . La suspension aqueuse est extraite 3 fois par 100 cm 3 de dichloromethane. La 
phase organique est sechee (MgS0 4 ), filtree et concentree a siccite. le residu obtenu est dissous dans 10 cm 3 de 
methanol, puis additionne de 10 cm 3 d'acetate d'ethyle sature en HCI gazeux. L'adjonction de 60 cm 3 de diethyiether 
provoque la precipitation de cristaux correspondant au compose du titre. lis sont recueillis surfiltre, laves au diethyiether 
et s6ch6s. 

45 Rdt : 60-65 % 

P.F. (chlorhydrate) : 252-255°C. 

EXEMPLE 15 : 2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[2,3-e]t1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

so stade A : 4H-pyrldo[2,3-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde 

Le melange de 2 g de (2-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 6) et de 20 cm 3 d'orthoformiate d'ethyle est 
porte k reflux pendant 1 heure. Apr£s refroidissement, le precipite cristallin obtenu est recueilli surfiltre et lave k Pether. 
Rdt : 90-95 % 
55 RF : 298-301 °C. 
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Stade B : 2,3-dihydro-4H-pyrido[2,3-e][1,2,4]thiadiazlne 1,1-dioxyde 

1 g de 4H-pyrido[2,3-e][1 ,2,4]thiadiazine 1 , 1 -dioxyde est mis en suspension dans 30 cm 3 d'eau. A cette suspension 
est ajoutee une solution de 0,83 g de NaBH 4 dans 5 cm 3 d'eau. Apres 15 minutes d'agitation & temperature ambiante, 

5 le pH de la solution est ajuste & 6,5-7 a I'aide de HCI dilue. Le precipite obtenu est filtre, lave a I'eau et seche. Le 
compose sec est dissous dans 200 cm 3 de dichloromethane. L'insoluble eventuel est ^limine par filtration. Le filtrat 
est additionne d'un egal volume d'ether de petrole (40-60°C) et place & + 4° C pendant une nuit. Les cristaux obtenus 
sont recueillis sur filtre et sech§s. 
Rdt : 75-80 % 

10 PR : 178-179°C. 

EXEMPLE 16: 4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme au stade A de I'exemple 15, mais en utilisant la preparation 1 , on obtient le compost du titre. 
is Rdt : 85-90 % 
P.F. : 320-325°C. 

EXEMPLE 17: 3-METHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

20 1 g de (3-aminopyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 1 ) et 1 g d'acide p-to!uenesulfonique sont mis en solution dans 

6 cm 3 d'orthoacetate d'ethyle. Apres 10 minutes a temperature ambiante, le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave 
au diethyiether et seche. II est recristallise dans I'eau chaude. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 263-266°C. 

25 

EXEMPLE 18 : 4H-PYRIDO[4,3-e][1 ,2,4]THI ADIAZINE 1 ,1 -DIOXYDE 

3,3 cm 3 d'acide formique et 6,6 cm 3 d'anhydride acetique sont maintenus sous agitation & 50°C pendant 15 mi- 
nutes. A cette solution est ajoutee 1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et le milieu reactionnel est 
so porte & reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, les cristaux obtenus sont recueillis sur filtre, laves avec un 
peu d'acide acetique, puis avec du diethyiether, et s^ches. 
Rdt : 75-80 % 
PF. : 296-298°C. 

35 EXEMPLE 19 : 2-ISOPROPYL-2H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Un melange de 0,5 g de N-isopropyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 7) et de 5 cm 3 d'orthoformiate 
d'ethyle est maintenu en vase ouvert & 120°C pendant 4 heures. Apres concentration de la solution sous depression, 
le r6sidu huileux obtenu est tritur6 avec 10 cm 3 d'eau glacee. Le precipite cristallin qui apparait est recueilli sur filtre 
40 et lave h I'eau. II est recristallis6 dans le melange methanol : eau (1 :2). 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 175-178°C. 

EXEMPLE 20 : 3-METHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THI ADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

45 

1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) est maintenu pendant 4-6 heures k reflux dans 10 cm 3 
d'anhydride acetique. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est additionne de 60 cm 3 de diethyiether. Le precipite 
obtenu est filtre, lave au diethyiether et seche. II est recristallise dans I'eau chaude. 
Rdt : 70-75 % 
50 PR (monohydrate) : 264-268°C. 

EXEMPLE 21 : 3-ETH Y L-4H- P YRIDO[4,3-e][1, 2, 4]TH I ADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le melange de 1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et de 10 cm 3 d'anhydride propionique est 
55 chaufte a 150°C pendant 8 heures. Aprds refroidissement, un egal volume de diethyiether est ajoute et le precipite 
obtenu est recueilli sur filtre, Iav6 au diethyiether et s6che. II est recristallise dans I'eau chaude. 
Rdt : 45-50 % 

PF. (monohydrate) : 220-223°C. 
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EXEMPLE 22 : 3-PROPYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE MONOHYDRATE 

Le melange de 1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et de 10 cm 3 d'anhydride butyrique est 
chauffe k 180°C pendant 18 heures. Apres refroidissement, les cristaux obtenus sont recueillis sur filtre, laves avec 
s un peu d'anhydride butyrique, du diethylether, puis seches. Le produit est recristallise dans I'eau chaude. 
Rdt : 50-55 % 

P.R (monohydrate) : 210-212°C. 

EXEMPLE 23 : 3-ISOPROPYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

10 

Le melange de 1 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et de 10 cm 3 d'anhydride isobutyrique est 
maintenu k 170°C pendant 72 heures. Apres refroidissement, le precipite obtenu est filtre, lave au diethylether et 
s£che. Le produit est dissous k chaud dans un minimum de methanol. La solution chaude est decoloree au charbon 
absorbant, filtree, et ensuite additionnee de 3 volumes d'eau. Aprfcs une nuit de repos k + 4°C, les cristaux obtenus 
is sont recueillis sur filtre, laves a I'eau et seches. 
Rdt : 40-45 % 
P.R : 248-250°C. 

EXEMPLE 24 : 3-TERT BUTYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

20 

Le compose du titre est obtenu k partir de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et d'anhydride trimethy- 
lacetique en appliquant les conditions experimentales decrites pour I'exemple 23. 
Rdt : 40-45 % 
P.R : 290-293°C. 

25 

EXEMPLE 25 : 3,4-DIMETHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le melange de 1 g de (4-methylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 13) et de 10 cm 3 d'anhydride acetique 
est porte a reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est additionne d'un egal volume de 
30 diethylether sous agitation. Le precipite cristallin est filtre, lave au diethylether et seche. II est purifie par dissolution 
dans le minimum de methanol chaud et adjonction de 2 volumes d'eau. Apres repos a + 4°C, les cristaux obtenus sont 
recueillis sur filtre, laves a I'eau et seches. 
Rdt : 80-85 % P.R : 227-228°C. 

35 EXEMPLE 26 : 4-ISOPROPYL-3-METHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu a partir de (4-isopropylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 3) en appliquant 
les conditions experimentales decrites pour I'exemple 25. 
Rdt : 70 % 
40 RR : 196-197*0. 

EXEMPLE 27 : 4-CYCLOHEXYL-3-METHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu k partir de (4-cyclohexylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 4) en appliquant 
45 jes conditions experimentales decrites pour I'exemple 25. 
Rdt : 60-65 % 
P.R : 224-226°C. 

EXEMPLE 28 : 4-CYCLOOCTYL-3-METHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

50 

Le compose du titre est obtenu a partir de (4-cyclooctylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 5) en appliquant 
les conditions experimentales decrites pour I'exemple 25. 
Rdt : 60-65 % 
P.R : 207-21 0°C. 

55 

EXEMPLE 29 : 2-CYCLOHEXYL-2H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu k partir de N-cyclohexyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 10) en ap- 
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pliquant les conditions experimental d6crites pour I'exemple 19. 
Rdt : 80-85 % 
P.F. : 144-147°C. 

5 EXEMPLE 30 : 3-AMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 



H 



15 




Le melange de 0,25 g de (4-chloropyrid-3-yl)sulfonylguanidine (preparation 14) et de 0,25 g de carbonate de 
20 potassium dans 5 cm 3 de dioxane-DMF (80:20) est chauffe k reflux pendant 24 heures. 

Apr&s refroidissement, le precipite blanc obtenu est filtre, puis redissous dans un minimum d'eau. La solution est 
ajustee k pH 7 et le precipite blanc correspondent au compose du titre est recueilli sur filtre, lave k I'eau et seche. 
Rdt : 40-45 % 

P.R (monohydrate) : 327-330°C. 

25 

EXEMPLE 31 : S-AMINO-e-CHLORO^H-PYRIDO^S-ein^^JTHIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procSdant comme dans I'exemple 30, mais en partant de la preparation 15, on obtient le compose du titre. 
Rdt : 40-45 % 
30 RR (monohydrate) : 316-31 9°C. 

EXEMPLE 32 : 3-AMINO-6-CHLORO-4H-PYRIDO[2,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu a partir de la preparation 16 selon la technique decrite pour I'exemple 30. 
35 Rdt : 75 % 

P.F. (monohydrate) : 327-330°C. 

EXEMPLE 33 : 3-CYCLOPENTYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

40 La solution de 1 g de 4-amino-3-cyclopenty!carbony!sulfonamidopyridine (preparation 17), dans 1 cm 3 de DMF et 

10 cm 3 d'oxychlorure de phosphore est agitee k temperature ambiante pendant 3 heures. Les solvants sont elimin6s 
sous depression (rotavapor) et le r£sidu est dissous dans 10 cm 3 d'eau. La solution est ajustee & pH 4 (NaHC0 3 ) et 
le precipite cristallin obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt: 15-20% 

45 RR : 263-266°C. 

EXEMPLE 34 : 3-TRIFLUOROMETHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le melange de 1 g de 4-amino-3-trifluoroacetylsulfonamidopyridine (preparation 18) et de 20 cm 3 d'oxychlorure 
50 de phosphore est porte k reflux pendant 18 heures. Le solvant est eiimine sous depression et I'huile obtenue, trituree 
avec 5 ml d'eau glacee, laisse apparartre un precipite. Celui-ci est recueilli sur filtre, lave h I'eau et seche. II est ensuite 
purifie par dissolution dans un minimum de methanol, puis adjonction de 3 volumes de diethylether et de 3 volumes 
d'ether de petrole (40-60°). Les cristaux obtenus sont recueillis sur filtre, laves au diethylether et seches. 
Rdt : 60-65 % 
55 rr (monohydrate) : 236-240°C. 
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EXEMPLE 35 : 6-CHLORO-3-METHYL-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Dans un ballon en vase ouvert plac§ sur un bain d'huile a 240°C, est introduit 0,2 g de 4-amino-5-acetylsulfona- 
mido-2-chloropyridine (preparation 19). La temperature du bain d'huile est amende en I'espace d'une demi-heure de 
5 240°C k 270°C. La masse fondue est ensuite refroidie. Elle est dissoute dans 4 cm 3 d'une solution tiede de NaHC0 3 
(2 % m/v). La solution est decolored au charbon absorbant, filtree, puis ajustee a pH 4 k Paide d'acide formique. Le 
precipite cristallin obtenu est recueilli surfiltre, lave a I'eau et seche. 
Rdt : 40 % 

P.F. (monohydrate) : 309-31 2°C. 

10 

EXEMPLE 36 : 7-CHLORO-3-METHYL-4H-PYRIDO[2,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le melange de 1 g de (2-amino-5-chIoropyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 20) et de 1 0 cm 3 d'anhydride acetique 
est porte k reflux pendant 6 heures. Apres refroidissement, les cristaux sont filtr6s, laves avec un peu d'anhydride 
is acetique, puis du di6thylether, et sech6s, Les cristaux sont redissous dans 50 cm 3 de NaOH 0,1 N. L'insoluble eventuel 
est eliminS par filtration. Le filtrat, ajustS k pH 4 k I'aide d'acide formique laisse precipiter les cristaux. lis sont recueillis 
sur filtre, Iav6s a I'eau et seches. 
Rdt : 60-65 % 
P.F. : > 340°C. 

20 

EXEMPLE 37 : 3-ISOPROPOXY-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 
Stade A : 3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thladiazlne 1,1-dioxyde 

2S Le melange intime de 5 g de (3-aminopyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 1) et de 1,91 g d'uree est amene pro- 

gressivement k la temperature de 200°C (fusion). Apres cessation de degagement gazeux et solidification de la masse, 
le milieu reactionnel est refroidi k temperature ambiante. La masse solide est redissoute dans du NaOH 1N, et la 
solution obtenue, eventuellement decolored au charbon absorbant, est alors ajustee a pH 2 k I'aide de HCI 1N. Le 
precipite blanc correspondent au compose du titre est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 

30 Rdt : 85-90 % 
P.F. : > 300° C. 

Stade B : 3-isopropoxy-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde 

35 Le sel sodique du 3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e] [1 ,2,4] thiadiazine 1 ,1-dioxyde (0,5 g) obtenu au stade pre- 

cedent, est prepare en solution methanolique (7 cm 3 ) par Taction de 1 ,1 equivalent de NaOH (0,11 g). Apres elimination 
du solvant sous depression, le sel solide est redissous dans 5 cm 3 de DMF, puis additionn6 de 0,4 cm 3 d'iodure 
d'isopropyle. Apres 7 heures de reaction a temperature ambiante, le solvant est ^limine sous depression, et le residu 
est repris par 15 cm 3 d'eau. La suspension aqueuse est ajustee a pH 12 avec du NaOH 2N. L'insoluble, constitue de 

40 2-isopropyl-3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (P.F. : 21 8-221 °C), est elimine par filtra- 
tion. Le filtrat est ajuste a pH 2 a I'aide de HCI 1N. Le precipite correspondant au compose du titre est recueilli sur 
filtre, lave k I'eau et seche. 
P.F. : 196-199°C. 

45 EXEMPLE 38 : 3-THIOXO-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Stade A : 3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde 

Le compose du titre est obtenu k partir de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) en appliquant les con- 
50 ditions experimentales decrites pour I'exemple 37. 
Rdt : 85-90 % 

PF. (monohydrate) : > 330°C. 

Stade B : 3-thioxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde 

55 

Le melange de 3 g de 3-oxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1 ,2,4] thiadiazine 1 , 1 -dioxyde obtenu au stade pr6c6dent 
et de 5,022 g de P 2 S 5 dans 30 cm 3 de pyridine anhydre est porte k reflux pendant 24 heures. Le milieu reactionnel 
est ensuite concentre sous depression (rotavapor). Le residu est dissous par un minimum de NaOH 2N. La solution 
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obtenue est traitee au charbon actif, filtrSe, puis ajustee a pH 2 a I'aide de HC1 1 N. Le precipite est recueilli sur filtre 
et lave a l'H 2 0. 1 1 est redissous dans une solution aqueuse de NaHCO a (2,5 %, m/v), traits au charbon actif, et reprecipit§ 
a pH 2 a I'aide de HCI 1N. 
Rdt : 45-50 % 
s PR (monohydrate) : 292-294°C. 

EXEMPLE 39: 3-METHYLTHIO-4H-PYR1DO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Premier procede : 

10 

5,5 g de 3-thioxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1 ,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (obtenu a I'exemple 38) sont mis en 
solution dans 165 cm 3 d'eau contenant 4 g de NaHC0 3 . A cette solution sont ajoutes 120 cm 3 de methanol, puis 8 
cm 3 d'iodure de methyle. Apres 1 heure d'agitation a temperature ambiante, le milieu r6actionnel est concentre a un 
volume de 150 cm 3 (rotavapor), puis ajuste a pH 2-3. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche\ 
15 Rdt : 65-70 % 

PR (monohydrate) : 242-245°C. 

Second proc6d6 : 

20 Une solution de 1 g de 3-thioxo-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1 ,1 -dioxyde dans 10 cm 3 de DMF 

anhydre est additionnee de 1 ,2 cm 3 de sulfate de dimethyle. Apres plusieurs heures a temperature ambiante, le solvant 
est elimine sous depression, et le residu est redissous dans un minimum de NaOH 1N. La solution, decoloree au 
charbon absorbant et filtree, est ajustee a pH 7 a I'aide de HCI 0,1N. Le precipite blanc correspondant au compose 
du titre est recueilli sur filtre, lave a I'eau et s6che. 

25 Rdt : 80-85 % 

EXEMPLE 40 : 3-ISOPROPYLAMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,7 g de 3-methylthio-4H-pyrido[4,3-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde obtenu a Pexemple 39 dans 
30 7 cm 3 d'isopropylamine est maintenue dans une bombe scell6e a 150°C pendant 4 heures. Apres refroidissement, la 
solution est concentre a siccite. le residu est repris par 1 0 cm 3 d'eau, et le pH est ajuste a la valeur de 7. Le precipite 
obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et recristallise dans i'eau chaude. 
Rdt : 75 % 

P.F. (monohydrate) : 197-200°C. 

35 

EXEMPLE 41 : 3-PROPYLAMINO-4H-PYRIDO-[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE MONOHYDRATE 

En procedant comme dans Texemple 40, mais en remplagant I'isopropylamine par la propylamine, on obtient ie 
compose du titre. 
40 Rdt : 75-80 % 
RR : 194-197°C. 

EXEMPLE 42 A 44 : 

45 En procedant comme dans I'exemple 40, mais en remplagant I'isopropylamine par I'amine appropriee, on obtient 

les composes des titres suivants : 

EXEMPLE 42 : 3-BUTYLAMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

50 Rdt : 80-85 % 

PR : 167-170°C. 

EXEMPLE 43 : 3-(2-METHYLPROPYL)AMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

55 Rdt : 75-80 % 

PR :221-224°C. 
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EXEMPLE 44: 3-(1-METHYLPROPYL)AMINa4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Rdt : 75-80 % 
RF. (monohydrate) : 212-215°C. 

5 

EXEMPLE 45: 3-(1,2-DIMETHYLPROPYL)AMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4] THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,8 g de 3-methylthio-4H-pyrido[4,3-e] [1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde obtenu a I'exemple 39 dans 
8 cm 3 de 1,2-dim6thylpropyiamine est portee a reflux pendant 2 jours. Apres elimination du solvant sous depression, 

10 le residu est repris par 10 cm 3 d'eau et le pH est ajuste a 7. La suspension aqueuse est extraite par trois fractions de 
CHCI 3 . La phase organique est sechee (MgS0 4 ) et concentre a siccite sous depression. L'huile obtenue, reprise par 
un petit volume d'acetate d'6thyle et plac§e une nuit a + 4°C, laisse precipiter le compose du titre. II est recueilli sur 
filtre, lave a I'ether de petrole (40-60°C) et seche. 
Rdt : 80-85 % 

is RF. : 199-202°C. 

EXEMPLE 46: 3-CYCLOHEXYLAMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,7 g de 3-methylthio-4H-pyrido[4,3-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde dans 7 cm 3 de cyclohexyla- 
20 mine, est chauffee a reflux pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous depression, et le residu est 
repris par 1 0 cm 3 d'eau et est basifiee legerement par adjonction de soude a 1 0 %. La phase aqueuse est agitee avec 
25 cm 3 de diethylether afin d'extraire un exces eventuel de cyclohexylamine. Apres decantation, la solution aqueuse 
est ajustee a pH 7 et le precipite blanc est recueilli sur filtre et lave a I'eau. II est recristallis6 dans I'eau chaude. 
Rdt : 90-95 % 
25 R R (monohydrate) : 1 34-1 37°C. 

EXEMPLES 47 ET 48 

En proceciant comme dans I'exemple 46 mais en utilisant les amines appropriees, on obtient les composes des 
30 exemples suivants : 

EXEMPLE 47: 3-CYCLOPENTYLAMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Rd : 90-95 % 
35 rf (monohydrate) : 237-240°C. 

EXEMPLE 48: 3-(4-MORPHOLINYL)AMINO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Rdt : 70-75 % 
40 RR (monohydrate) : 291-293°C. 

EXEMPLE 49: 6-CHLORO-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e]t1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu a parti r de (4-amino-2-chloropyrid-5-yl)sulfonamide (obtenu au stade A de la pre- 
45 paration 19) dans les conditions expSrimentales decrites pour I'exemple 1 . 
Rdt : 65 % 
RF. : 202-206°C. 

EXEMPLE 50: 3-AMINO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

50 

Le melange intime de 1 g de (3-aminopyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 1 ) et de 2,1 g de carbonate de guanidine 
est amene progressivement a I'etat fondu (200°C), puis chauffe durant 24 heures a cette temperature. Apres refroi- 
dissement, le residu est repris par de I'eau. L'insoluble eventuel est filtre, et le filtrat, traite au noir animal, est acidifie 
jusqu'a pH 7. Le precipite blanc est recueilli sur filtre, lave a I'eau et recristallise dans I'eau chaude. 
S5 Rdt : 35-40 % 

RR (monohydrate) : > 330°C. 
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EXEMPLE 51 : 3-ETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYR1DO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

0,5 g de (4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 2) et 0,34 g (2 equivalents) de propionaldehyde sont intro- 
duits dans 5 cm 3 d'isopropanol additionne de 1 0 gouttes de solution saturee d'acide chlorhydrlque dans I'acetate d'ethy- 
5 le. Apres 2h de reflux, la solution obtenue est concentre a siccite et le residu est recrlstallise dans le melange iso- 
propanol/ether de parole (40-60°C) 1:3. 
Rdt : 75-80 % 
P.R :215-217°C. 

10 EXEMPLE 52 : 3-PROPYL-2,3-DIHYDR0.4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

En procedant comme dans I'exemple 51 , mais en remplagant le propionaldehyde par le butyraldehyde, on obtient 
le compost du titre. 

Cependant, apr£s 2h de reflux, la suspension de cristaux obtenue est refroidie. Les cristaux sont recueillis sur filtre, 
is lav6s a I'tsopropanol, seches et recristallises dans le melange methanol/diethyiether 1 :2. 
Rdt : 70-75 % 
P.R : 229-234° C. 

EXEMPLES 53 A 56 : 

20 

En procedant comme dans I'exemple 52 mais en remplagant le butyraldehyde par Paldehyde approprie, on obtient 
les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 53 : 3-ISOPROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

25 

Rdt : 75-80 % 
P.R : 250-254° C. 

EXEMPLE 54: 3-ETHYLPROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

30 

Rdt : 75-80 % 
PR : 224-226° C. 

EXEMPLE 55 : 3-CYCLOHEXYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

35 

Solvant de recristallisation : methanol/eau 1 :2. 
Rdt : 75-80 % 
P.R : 272-276° C. 

40 EXEMPLE 56 : 3-PHENYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Solvant de recristallisation : isopropanol/ether de petrole (40-60°C) 1:3. 
Rdt : 70-75 % 
PR : 214-21 6°C. 

45 

EXEMPLE 57 : 3-(CHLOROMETHYL)-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Rdt : 70-75% 
PR (chlorhydrate) : 264-267°C 

so 

EXEMPLE 58 : 2-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu a partir de N-methyl-(4-aminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 1 2) en appliquant 
les conditions experimental decrites pour I'exemple 9. Cependant, apres 24 heures de reflux, le solvant est eiimine 
S5 sous depression. Le residu est purifie sur colonne de silice en utilisant le melange chloroforme/methanol 95:5 comme 
phase eiuante. Le compose recueilli est ensuite recristallise dans le melange chloroforme/methanol 4: 1 . 
Rdt : 40-45 % 
PR : 209-211 °C. 
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EXEMPLE 59: 4-ETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Le compose de I'exemple 59 est obtenu & partir de (4-ethylaminopyrid-3-yl)sulfonamide (preparation 21) en ap- 
pliquant les conditions expSrimentales decrites dans I'exemple 3 
5 Rdt : 90-95 % 
P.F: 229-230°C 

EXEMPLE 60: 4-PROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

10 Le compose de I'exemple 60 est obtenu k partir de (4-propylaminopyrid-3-yl)sutfonamide (preparation 22) en ap- 

pliquant les conditions experimental decrites dans I'exemple 3. 
Rdt : 75-80 % 
P.F: 160-163°C 

15 EXEMPLE 61 : 4-BUTYL-2,3-DIHYDRO-4H.PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compost est obtenu k partir de (4-butylaminopyrid-3-yl)sulfonamide en appliquant les conditions expSrimen- 
tales decrites pour I'exemple 3. Le chlorhydrate correspondant est obtenu en dissolvant le compost base dans I'ac6tate 
d'ethyle et en ajoutant une solution saturee d'acide chlorhydrique dans i'acetate d'ethyle. Le chlorhydrate precipite. II 
20 est recueilli sur filtre, lave k I'acetate d'ethyle et s§che. 
Rdt : 65-70 % 

P.F : 277-280°C (Chlorhydrate) 

EXEMPLE 62 : 4-(2',2 , ,2 , -TRIFLUOROETHYL)-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO [4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXY- 
25 DE 

Le compose est obtenu a partir de [4-(2' ,2' ,2Mrifluoroethylamino)pyrid-3-yl]sulfonamide (preparation 24) en ap- 
pliquant les conditions experimentales decrites dans I'exemple 3. 
Rdt : 70-75 % 
30 RF: 200-201 °C 

EXEMPLE 63 : 4-METHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

A une solution de 0,6 g de 4H-pyrido[3,2-e][1 ,2,4]thiadiazine 1 , 1 -dioxyde (exemple 1 6) dans 1 5 cm 3 d'acetonitrile 
35 est ajoute 1 ,2 g de carbonate de potassium et 1 ,37 g d'iodomethane. La suspension est chauff6e k 50°C pendant 3 
heures. L'acetonitrile est ensuite eiimine par Evaporation sous depression. Le r6sidu est repris par 20 cm 3 d'eau. Le 
produit du titre peu soluble dans I'eau est recueilli sur filtre, lave k I'eau et sech6. 
Rdt : 60-65 % 
P.F : 227-228°C 

40 

EXEMPLE 64 : 4-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

A la solution de 0,1 g de 4-methyl-4H-pyrido[3,2-e][1 J 2 l 4]thiadiazine 1,1 -dioxyde (exemple 63) dans 6 cm 3 d'iso- 
propanol est ajoute 0,08 g de NaBH 4 . Le melange est maintenu sous agitation k temperature ambiante pendant 45 
45 minutes. Le solvant est ensuite eiimine sous depression et le residu est additionn6 de 5 cm 3 d'eau. La suspension 
obtenue est ajustee k pH 7 et ensuite extraite par du chloroforme (3 fois 100 cm 3 ). La phase organique est Iav6e k 
I'eau (25 cm 3 ), sech6e (MgS0 4 ), puis concentree k siccite pour fournir le compose du titre. 
Rdt: 95-100% 
P.F: 208-21 0°C 

so 

EXEMPLE 65 : 4-ETHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIA2INE 1,1-DIOXYDE 

Le compose est obtenu selon la meme procedure que celle decrite pour I'exemple 63 au depart de 0,1 g de 4H- 
pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1 -dioxyde (exemple 16) et de0,17 g de bromure d'ethyle. 
55 Rdt : 65-70 % 
P.F: 154-156°C 
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EXEMPLE 66 : 4-ETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose est obtenu selon la meme procedure que celle decrite pour I'exemple 64 au depart de 4-ethyl-4H- 
pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 65). 
s Rdt : 85-90% 
P.F: 190-1 91 °C 

EXEMPLE 67: 3,4-DIMETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

10 La solution de 0,5 gde (4-methylaminopyrid-3-yl)sultonamide (preparation 12) et de 0,75 cm 3 d'acetaldehyde dans 

5 cm 3 d'isopropanol, additionnee de 3 gouttes de solution saturee d'acide chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle, est 
chauffee pendant 2 heures a 50°C. Le solvant est ensuite 6limin6 sous depression et le residu obtenu est recristallise 
une premiere fois dans I'isopropanol, puis dans le methanol. 
Rdt : 45-50 % 

is P.F: 189-1 90°C 

EXEMPLE 68: 3-ETHYL-4-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,5 g de (4-methylaminopyrld-3-yl)sulfonamide (preparation 12) et de 0,9 cm 3 de propionaldehyde 
20 dans 5 cm 3 d'isopropanol, additionnee de 3 gouttes de solution saturee d'acide chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle, 
est chauffee pendant 3 heures a 50°C. Le solvant est ensuite elimine sous depression et le residu obtenu est recristallise 
plusieurs fois dans le melange chloroforme-ether de petrole (1 :3). 
Rdt : 35-40 % 
P.F: 147-149°C 

25 

EXEMPLE 69: 2-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

A la solution de 0,25 g de 2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e] [1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 1) dans 10 cm 3 
d'acetonitrile sont ajoutes 0,52 g de carbonate de potassium et 0,94 g d'iodomethane. La suspension est chauffee a 

30 so°C pendant 3 heures. L'acetonitrile est ensuite elimine par evaporation sous depression et le residu obtenu est repris 
par 10 cm 3 d'eau. La suspension est extraite par le chloroforme (5 fois 100 cm 3 ). Le solvant d'extraction est seche sur 
MgS0 4l puis concentre a siccite. Le solide obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (solvant dilu- 
tion MeOH/CHCI 3 : 1/9). 
Rdt : 60-65 % 

35 RF: 182-1 83°C 

EXEMPLE 70: 2,4-DIMETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,25 g de 4-m&hyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e] [1 ,2,4Jthiadiazine 1,1 -dioxyde (exemple 5) dans 8 
40 cm 3 d'acetonitrile est additionnee de 0,5 g de carbonate de potassium (3eq.), puis de 0,26 g de p-toluenesuifonate de 
methyle (1,1 eq.).La suspension obtenue est portee & reflux pendant 2 heures. Ensuite, le solvant est elimine par 
evaporation sous pression reduite et le residu est partage entre 10 cm 3 d'eau et 100 ml de chloroforme. La phase 
aqueuse est encore extraite deux fois par 50 cm 3 de chloroforme. Les fractions organiques rassemblees sont sechees 
sur MgS0 4 , filtrees, puis concentrees & siccite. Le residu est dissous dans un minimum de chloroforme. L'addition d'un 
45 exces d'elher de petrole (40-60°C) fait precipiter des cristaux de produit du titre. lis sont recueillis sur filtre, laves k 
Tether de petrole (40-60°C) et seches. 
Rdt : 60-65 % 
P.F : 167-169°C 

50 EXEMPLE 71 : 4-METHYL-2-PROPYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu selon la procedure decrite pour I'exemple 70 au depart de 4-methyl-2,3-dihydro- 
4H-pyrido[4,3-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1 ,1 -dioxyde (exemple 5), mais en utilisant I'hydrure de sodium (2 eq.) et le bromure 
de propane (3 eq. ) au lieu de carbonate de potassium et de p-toluenesulfonate de methyle, respectivement. 
ss Rdt : 50-55 % 
P.F: 130-1 31 °C 
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EXEMPLE 72 : 4-ISOPROPYL-2-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[4,3-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

Le compose du titre est obtenu selon la procedure decrite pour I'exemple 71 au depart de 4-isopropyl-2,3-dihydro- 
4H-pyrido[4,3-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1,1 -dioxyde (exemple 3), mais en utilisant le p-toluenesulfonate de methyle (1,5 
s eq.) au lieu du bromure de propane, et en limitant la duree du reflux a 1 heure. 
Rdt : 45-50 % 
P.F : 159-161°C 

EXEMPLE 73 : 2,4-DIWIETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

10 

Le compost du titre est obtenu selon la meme procedure que celle decrite pour I'exemple 69 au depart de 0,3 g 
de 4-m§thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido [3,2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 64), de 0,62 g de carbonate de po- 
tassium et de 0,63 g d'iodomethane en limitant la dur6e du chauffage a 50°C a 1 heure et demi. Le produit obtenu est 
transform^ en chlorhydrate aprfcs dissolution dans 10 cm 3 d'acetate d'6thyle et addition de 4 cm 3 d"ac6tate d'6thyle 
f5 sature d'acide chlorhydrique gazeux. Le pr^cipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a i'acetate d'6thyle et seche. 
Rdt : 50-55 % 

P.F (chlorhydrate) : 172-1 73° C 

EXEMPLE 74: 4-ETHYL-2-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

20 

Le compost du titre est obtenu selon la meme procedure que celle decrite pour I'exemple 70 au depart de 4-ethyl- 
2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e] [1 ,2,4}thiadiazine 1,1-dioxyde (exemple 66). 
Rdt : 60-65 % 
P.F: 103-1 04°C 

25 

EXEMPLE 75 : 6-METHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La suspension de 1 ,3 g de (3-amino-5-methylpyrid-2-yl)sulfonamide (preparation 25) dans 1 3 cm 3 d'orthoformiate 
d'6thyle est portee a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a 
30 Tether diethylique et seche. 
Rdt: 95-100% 
P.F: 322-324°C 

EXEMPLE 76: 4,6-DIMETHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

35 

Une solution de 0,6 g de 6-methyl-4H-pyrido[3,2-e][1 ,2,4]thiadiazine 1 ,1 -dioxyde (exemple 75) dans 1 5 cm 3 d'ace- 
tonitrile est additionn^e de 2,5 g de carbonate potassique et de 0,9 g de p-tolu6nesulfonate de m6thyle. AprSs 16 
heures de reflux, le solvant est elimine sous depression, et le solide obtenu est repris par 15 cm 3 d'eau. Le precipite 
est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
40 Rdt :75-80% 

P.F : 247-249° C 

EXEMPLE 77: 4,6-DIMETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

4 $ La solution de 0,5 g de 4,6-dimethyl-4H-pyrido[3 l 2-e][1 ,2,4]thiadiazine 1 ,1 -dioxyde (exemple 76) dans 25 cm 3 du 

melange isopropanol/chloroforme 1:1 est additionn6e par petites fractions de 0,4 g de borohydrure de sodium sous 
bonne agitation et sous atmosphere inerte. Apres 30 minutes a temperature ambiante, I'exces de borohydrure est 
detruit par addition de quelques gouttes d'acide acetique, et le solvant est elimine sous pression r§duite. Le r6sidu est 
repris par 10 cm 3 d'eau et le pH du milieu est amene a la neutralite. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a 

50 reau et s6che. 
Rdt : 75-80% 
P.F: 220-221 °C 

EXEMPLE 78: 4-ETHYL-6-METHYL-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

55 

Une solution de 1 ,2 g de 6-methyl-4H-pyrido[3,2-e][1 ,2,4]thiadiazine 1 ,1 -dioxyde (exemple 75) dans 1 5 cm 3 d'ace- 
tonitrile est additionnee de 2,5 g de carbonate potassique et de 2 g de bromure d'ethyle. Apres 16 heures de reflux, 
le solvant est eliminS sous depression, et le solide obtenu est repris par 15 cm 3 d'eau. Le precipite est recueilli sur 
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filtre, lave a I'eau et seche. 
Rdt : 60-65% 
RF: 185-187°C 

5 EXEMPLE 79 : 4-ETHYL-6-METHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,6 g de 4-ethyl*6-methyl-4H-pyrido[3,2-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1 ,1 -dioxyde (exemple 78) dans 30 cm 3 
du melange isopropanol/chloroforme 1:1 est additionnee par petites fractions de 0,45 g de borohydrure de sodium 
sous bonne agitation et sous atmosphere inerte. Apres 30 minutes a temperature ambiante, I'exces de borohydrure 
10 est d6truit par addition de quelques gouttes d'acide acetique, et le solvant est elimine sous pression r6duite. Le residu 
est repris par 10 cm 3 d'eau et fe pH du milieu est amen6 a la neutrality Le pr6cipit6 obtenu est recueilli sur filtre, lav§ 
a Teau et seche. 
Rdt : 60-65 % 
RF: 146-148°C 

75 

EXEMPLE 80 : 2,6-DIMETHYL-4-ETHYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 1,1-DIOXYDE 

La solution de 0,2 g de 4-6thyl-6-m6thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e] [1 ,2,4]thiadiazine 1 ,1 -dioxyde (exemple 79) 
dans 10 cm 3 d'acetonitrile est additionnee de 2 equivalents de NaOH, puis portee a reflux pendant 15 minutes sous 

20 agitation. Le milieu est additionne de 0,18 g de p-toluenesulfonate de methyle et agite" pendant 2 heures a temperature 
ambiante. Le solvant est ensuite e!imin§ sous pression reduite et le residu est repris par 5 cm 3 d'eau. le pr^cipite est 
recueilli sur filtre, lave a I'eau et s6che. II est purifte par chromatographie sur colonne de silice (chloroforme-ether 
diethylique 1:1). 
Rdt : 50-55% 

25 RF:121-122°C 

EXEMPLE 81 a 83 : 4-ETHYL-2-ALKYL(ARYL)OXYCARBONYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e][1,2,4]THIADIA- 
ZINE 1,1-DIOXYDE 

30 Mode operatoire general : 

Dans un ballon de 50 cm 3 sont introduites 9,4 x 10 -4 moles de 4-ethyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadia- 
zine 1,1 -dioxyde (exemple 66), 3,8 x 10" 3 moles (4 equivalents) de carbonate potassique et 17 cm 3 d'acetonitrile. A 
cette suspension sont ajoutees sous agitation 1 ,3 x 1 0 -3 moles (1 ,2 equivalents) de chloroformiate d'alkyle (ou d'aryle). 
35 Apres 4 heures a temperature ambiante, I'insoluble (carbonate potassique) est 6limin6 par filtration, et le filtrat est 
concentre a siccite sous pression reduite. Le residu est repris par 10 cm 3 d'ether de petrole (40-60°C), seche, lave a 
I'eau, et seche a nouveau. Les composes ainsi obtenus sont purs. 

EXEMPLE 81 : 4-ETHYL-2-METHYLOXYCARBONYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 
40 1,1-DIOXYDE 

Rdt : 70-75% 
RF: 138-140°C 

45 EXEMPLE 82 : 4-ETHYL-2-ETHYLOXYCARBONYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 
1,1-DIOXYDE 

Rdt : 60-65% 
RF : 50-55°C (decomposition) 

so 

EXEMPLE 83 : 4-ETHYL-2-PHENYLOXYCARBONYL-2,3-DIHYDRO-4H-PYRIDO[3,2-e] [1,2,4]THIADIAZINE 
1,1-DIOXYDE 

Rdt : 50-55% 
55 RF : 90-95°C(decomposltion) 
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EXEMPLES PHARMACOLOGIQUES 

EXEMPLE A : Etude des courants excitateurs induit par TAMPA dans les ovocytes de Xenopus 
5 a) Methode : 

Des ARNm sont prepares k partir de cortex cerebral de rat male Wistar par la m£thode au guanidinium thlocyanate/ 
phenol/chloroforme. Les ARNm Poly (A+) sont isoles par chromatographie sur oligo-dT cellulose et injectes k raison 
de 50 ng par ovocyte. Les ovocytes sont lalsses 2 & 3 jours en incubation k 18°C pour permettre I'expresslon des 
10 recepteurs puis stockes a 8-1 0°C. 

L'enregistrement Slectrophysiologique est realise dans une chambre en plexiglass® k 20-24°C en milieu OR2 (J. 
Exp. Zool., 1973, 284, 321-334) par la methode du "voltage-clamp" a 2 Electrodes, une 3eme Electrode placEe dans 
le bain servant de r6f6rence. 

Tous les composes sont appliques via le milieu d'incubation et le courant Electrique est mesure k la fin de la pEriode 
is d'application. L'AMPA est utilis6 k la concentration de 30 jiM. Pour chaque compose 6tudi6, on definit la concentration 
doublant (EC2X) ou quintuplant (EC5X) I'intensitE du courant induit par TAMPA seul (50 k 100 nA). 

b) Resultats : 

20 Les composes de I'invention potentialisent tres fortement les effets excitateurs de TAMPA et leur activity est tres 

nettement superieure aux composes de reference comme le montre le tableau ci-dessous : 





EC2X (}iM) 


EC5X (jiM) 


Diazoxide 


400 


1 000 


Aniracetam 


1 300 


5 000 


Exemple 12 


200 


400 


Exemple 25 


250 


800 


Exemple 5 


50 


300 


Exemple 3 


90 


250 


Exemple 8 


200 


500 


Exemple 14 


300 


400 


Exemple 49 


500 


800 


Exemple 64 


29 


37 


Exemple 66 


10 


16 



EXEMPLE B : Etude des potentiels excitateurs synaptiques induits par la stimulation electrique sur coupe 
d'hippocampe 

40 

a) Methode: 

Des coupes transversales d'hippocampe (500 uJvl) de rat male Wistar sont preparers k Taide d'un "tissu chopper" 
puis incubees durant 45 minutes dans un milieu sans calcium contenant 10 mM Mg 4 - 4 . Elles sont ensuite stabilisees 
45 dans du Krebs ajust6 k pH 7,35 et oxyg6n6 par O^COg (95 % / 5 %) k temperature ambiante. 

Les coupes sont mises en submersion k 35°C et les potentiels excitateurs post-synaptiques (PEPS) sont enre- 
gistr§s dans le champ dendritique des cellules granulaires du dentate gyrus lors de stimulation (50-1 00 uA 50 jisec) 
toutes les 30 secondes de la voie perforante par Electrode bipolaire de tungstene. 

L'acquisition et Tanalyse des PEPS sont realisees grace k un convertisseur A-D, une interface TL-1 et un software 
so "pCLAMP". 

L'amplitude et la duree des PEPS sont Svaluees sur Tonde negative par rapport au courant de base. 

Les composes sont appliques durant 10 k 20 minutes dans le bain de superfusion contenant du MgS0 4 (1 mM) 
afin de bloquer Tactivation des recepteurs NMDA. Pour chaque compose, on dSfinit la concentration augmentant de 
50 % l'amplitude (A50) ou la duree (D50) du PEPS. 

55 

b) Resultats : 

Les composes de I'invention augmentent la dur6e du PEPS k doses plus faibles que les composes de reference 
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comma le montre le tableau suivant . 







Aniracetam 


o UUU 


Diazoxide 


560 


Exemple 12 


100 


Exemple 5 


130 


Exemple 3 


240 


Exemple 49 


300 



De plus, les composes de I'invention exercent des effets originaux par rapport aux composes de reference et 
notamment au Diazoxide. En effet, ce dernier exerce davantage ses effets excitateurs vis-a-vis de la duree du PEPS 
comme le montre le rapport D50/A50 qui est 6gal a 0,5. Par contre, les d§riv6s de I'invention peuvent soit augmenter 
pr6f6rentiellement la dur£e, soit pr6f6rentiellement Pamplitude comme le montre le tableau suivant : 





D50/A50 


Diazoxide 


0,5 


Exemple 5 


0,6 


Exemple 1 2 


0,65 


Exemple 3 


0,9 


Exemple 14 


1,25 


Exemple 49 


1,55 



EXEMPLE C : Etude des effets facilitateurs de I'excitation cerebrale induite par un stress auditif chez la Souris 
DBA2 

a) Methode : 

Des souris DBA2 (Iffa-Credo, PArbresic, France) agSes de 21 a 26 jours sont soumises a un stress sonore dans 
une enceinte isolSe. 

Ce stress entraine des symptomes d'excitation puis des convulsions s'il est applique" a forte intensite (1 .400 Hz, 
100 dB). Ces consequences comportementales sont antagonists par les composes bloquant la neurotransmission 
glutamatergique. 

Applique a faible frequence (1 .800 Hz, 1 00 dB), le stress sonore entraine peu ou pas de symptomes d'excitation. 

Les composes facilitant la neurotransmission glutamatergique peuvent potentialiser ces symptomes qui sont alors 
cotes pour chaque animal de 1 a 4 selon leur intensite. 

Chaque groupe d'animaux (n=10) recoit le compose par voie IP, 30 minutes avant le stress sonore. Un groupe 
controle (n=10) recoit le solvant. 

La dose doublant le score d'excitation par rapport au score t6moin est mesur6e. 

b) Resultat : 

La potentialisation in vitro des courants induits par TAMPA s'exprime in vivo puisque le compose" de I'exemple 66 
dont PEC2X est de 10 u.M, double le score d'excitation a la dose de 1 mg/Kg IP. Dans les memes conditions d'admi- 
nistration, le diazoxide et I'aniracetam sont inactifs. 

EXEMPLE D : Recherche d'effets toxiques 

Administres par voie orale, les composes de I'invention n'entraTnent ni mortalite, ni symptomes comportementaux 
signant une toxicite, jusqu'a la dose maximale testee de 300 mg/kg. 



55 

Revendicatlons 



1. composes de formule (I) : 
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Rl 

i R2 




(I) 



dans laquelle : 

R-, represents un groupement choisi parmi : 
hydrogene, 

R 3 avec R 3 representant un radical choisi parmi alkyle inferieur, alcenyle inferieur et alcynyle inferieur, R 3 

etant non substitue ou substitue, 

cycloalkyle, 

cycloalkyle substitue, 

cycloalkylalkyle inferieur, 

cycloalkylalkyle inferieur substitue, 

acyle inferieur, 

alkoxycarbonyl inferieur, 

arylcarbonyl non substitue ou substitue sur le noyau aryle, 
aryloxycarbonyl non substitue ou substitue sur le noyau aryle, 

ou R 1 forme entre les atomes 3 et 4 du cycle thiadiazinique, present dans la formule (I), une double liaison ; 

R 2 represents un groupement choisi parmi : 

hydrogene, 

R 10 avec R 10 ayant la meme definition que R 3 ci-dessus, R 10 etant non substitue ou substitue, 

R n avec R^ representant un groupement choisi parmi cycloalkyle, cycloalkylalkyle inferieur, bicycloalk- 

yle, et bicycloalkylalkyle inferieur, R^ etant non substitue ou substitue, 

O-R 10 avec R 10 tel que defini precedemment, 

thioxo, 

-S-R 12 , dans lequel R 12 represente un alkyle inferieur, R 12 etant non substitue ou substitue, 
aryle, 

aryle substitue, 
. et 



- N 



R8 



R 9 



dans lequel R 8 et R 9 represented, independamment Tun de I'autre, un radical choisi parmi : 

hydrogene, 
alkyle inferieur, 
cycloalkyle, 

cycloalkylalkyle inferieur, 

un heterocycle R 13 choisi parmi pyrrolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine, et thiomorpholine ; 
ou forment ensemble avec Patome d'azote qui les porte un heterocycle R 13 tel que defini precedem- 
ment, 
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R4 represente un groupement choisi parmi : 
hydrogene, 

R 14 , R 14 ayant la meme definition que R 3 ci-dessus, R 14 etant non substitue ou substitue, 

cycloalkyle, 

aryle, 

aryle substitue, 
acyle inferieur, 
alkoxycarbonyl inferieur, 

arylcarbonyl non substitue ou substitue sur le noyau aryle, 
aryloxycarbonyl non substitue ou substitue sur le noyau aryle, 

ou 

R 4 forme entre les atomes 2 et 3 du cycle thiadiazinique, present dans la formule (I), une double liaison ; 

A forme avec les 2 atomes de carbone qui le portent un noyau pyridinique choisi parmi les groupements Aj, 
Ag, A 3 et A 4 : 




dans lesquels R 5 , R 6 et R 7 represented, independamment Tun de I'autre, un radical choisi parmi : hydrogene, 

halogene, alkyle inferieur, hydroxy, thiol, alkoxy inferieur, alkyle-thio inferieur, trifluoromethyle, carboxyle, acyle 

inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, amino, alkylamino inferieur et dialkylamino inferieur, 

etant entendu que lorsque A represente un groupement de formule A 1 non substitue, R 2 represente un atome 

d'hydrog&ne, un radical amino ou un radical methyle, et R 5 , R 6 , R 7 represented simultanement des atomes 

d'hydrogdne, alors ne peut pas §tre un atome d'hydrogfene ou un radical methyle, 

etant entendu que le compose de formule (I) ne peut representer le 4H-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine- 

1,1-dioxyde, 

etant entendu que, sauf precisions contraires, 

"alkyle inferieur", "alkoxy inferieur", "acyle inferieur" et "alkylthio inferieur" signifient des groupements li- 
neaires ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, 

"alcenyl inferieur" signifie un groupement lineaire ou ramifie de 2 a 6 atomes de carbone comprenant de 
1 & 2 double liaisons, 

"alcynyl inferieur" signifie un groupement lineaire ou ramifie de 2 k 6 atomes de carbone comprenant de 
1 & 2 triple liaisons, 



38 



EP 0 618 209 B1 

"cycloalkyle" signlfie un groupement cyclique de 3 k 8 atomes de carbone, 
"bicycloalkyle" signifie un groupement bicyclique de 6 k 1 2 atomes de carbone, 
"aryle" signifie ph£nyle ou naphtyle, 

"substitue" associe aux groupements R 3 , R 10> et R 14 , signifie que ces groupements ainsi qualifies sont 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halog&ne, hydroxy, et alkoxy inferieur, 

"substitue" associe aux groupements "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et R 1t , signifie que ce groupement 
ainsi qualifte est substitue par un ou plusieurs radicaux ou groupes choisis parmi oxo, hydroxy, alkyle 
interieur, et alkoxy inferieur, 

"substitue" associe au groupement aryle signifie que ce groupement ainsi qualify est substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi halogdne, hydroxy, alkyle interieur, alkoxy interieur, et trifluorom6thyle, 

leurs isom^res optiques, 

et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compost selon la revendication 1 qui est le 4-isopropyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxy- 
de. 

Compost selon la revendication 1 qui est le 3,4-dimethyMH-pyrido[4,3-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 4-m6thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 2,3-dimethyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1 ,2 p 4]thiadiazine 1 , 1 -dioxy- 
de. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 4-m§thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e][1,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxyde. 

Compost selon la revendication 1 qui est le 4-6thyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3 J 2-e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxyde. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracteris6 en ce que Ton fait r6agir 
un compost de formule (II) : 



R1 
i 




(ID 



dans laquelle R 1( R 4 et A sont tels que definis dans la revendication 1, 
a) - soit avec un compose de formule (III) 

0 ^C_R a «"> 
H ' 
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dans laquelle Ra represente un groupement R 10 , R 11t aryle, ou aryle substitue, tels que definis dans la reven- 
dication 1, 

ou, a chaud, avec un compose de formule (IV) : 



Ra - C — 0 _ C — R a 
II II 

0 0 



(IV) 



pour obtenir les composes de formule (l/a) : 



R1 



OCX 



R4 



0* *o 



(I/a) 



dans laquelle R lP R 4 , R a et A sont tels que definis precedemment, 

cas partlculier des composes de formule (I) dans lesquels R2 represente un groupement R a> 

- soit avec le paraformaldehyde, I'orthoformiate d'ethyle, ou un anhydride mixte acide formique - acide aceti- 

que, pour obtenir les compose de formule (l/b) : 



R1 



1 



N 

S R4 



(I/b) 



dans laquelle R v R 4 et A sont tels que definis precedemment, 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels Rg represente un atome d'hydrogene, 
ou bien, 

b) - avec de I'uree pour conduire aux composes de formule (V) : 




(V) 



dans laquelle R v R 4 , et A sont tels que decrits precedemment, qui sont ensuite : 
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salifies puis mis en reaction avec un compost de formule (VI) : 

R 10 -Hal (VI) 

dans laquelle R 10 est tel que defini dans la revendication 1 et Hal represente un atome d'halogene, 
pour obtenir un compost de formule (l/c) : 



R1 

I 0 — Rio 




(I/O 



dans laquelle R v R 4 , R 10 et A sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de 
formule (I) dans lesquels R 2 represente un groupement -O-R 10 , 

ou bien soumis & un agent de thionation pour obtenir le compost de formule (l/d) : 



R1 
i 




(I/d) 



dans laquelle R^ R 4 , et A sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R 2 represente un groupement thioxo, 

compose de formule (l/d) qui est mis en reaction avec un compose de formule (VI) : 

Hal'— R 12 (VI) 

dans laquelle R 12 est tel que defini dans la revendication 1 et Hal* represente un atome d'halogene pour 
obtenir le compost de formule (l/e) : 



R1 

I S— R12 




(I/e) 
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dans laquelle R 4 , R 12 , et A sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de 
formule (I) dans lesquels R 2 represente un groupement alkylthio, 

composes de formule (l/e) qui peuvent etre ensuite soumis a une amine de formule (VII) : 



HN 



R8 



R 9 



(VII) 



dans laquelle R 8 et R 9 sont tels que definis dans la revendication 1 pour obtenir les composes de formule (l/f) : 



R8 

I N — R 9 




(I/f) 



dans laquelle R 1( R 4> R 8 , R 9 , et A sont tels que definis precedemment, cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R 2 represente un groupement -NR 8 R 9 , 

les composes de formule (l/a) k (I/f) formant I'ensemble des composes de formule (I), 

§tant entendu que les composes de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/e) et (I/f) peuvent etre, le cas echSant, reduits 
selectivement afin d'obtenir 

les composes de formule (I) correspondants ou ia liaison entre les atomes 2 et 3, ou entre les atomes 3 et 4, du 

cycle thiadiazinique est satur6e, 

les composes de formule (I) pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs mSthodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur colonne de silice, Pextraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 
s6par6s, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs Sventuels isomeres optiques, 
et salifiSs par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

ProcedS d'obtention des composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) selon la reven- 
dication 1 : 



Rl 




(I/a) 



dans laquelle R^ R 4 , et A sont tels que d6finis dans la revendication 1 , et R 16 represente un groupement R 10 ou 
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tels que definis dans la revendication 1, 
caracterise" en ce que : 
on soumet un compose de formule (I l/a) : 



R1 
i 



R15 

0 



A || (H/a) 



^ N 



0* *0 

dans laquelle R.,, R 4 , R 15 et A sont tels que d§finis prec6demment k un agent cyclisant, 
afin d'obtenir le compost de formule (l/a) correspondant, 
les composes de formule (l/a) ainsi obtenus pouvant §tre : 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur colonne de silice, I'extractlon, la filtration, et le passage sur charbon ou rgsine, 
separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres optiques, 
et salifids par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Proc6d6 de preparation des composes de formule (l/g), cas particulier des composes de formule (I) selon la re- 
vendiaction 1 : 



R8 




d/g) 



dans laquelle R 4 , R Q> R 9 , et A sont tels que definis dans la revendication 1 , cas particulier des composes de formule 
(I) dans lesquels R 2 represente un groupement -NR 8 R 9 et R 1 represente un atome d'hydrogene, 
caractSrise en ce que : 

soit on fait reagir k chaud, en milieu basique, un compost de formule (ll/b) : 

Hal" 



Oc 



, NH 

V 



(II/b) 



S N— C R8 

0 0 R U " 

R 9 



dans laquelle R 4 , R 8 , R g , et A sont tels que definis precedemment, et Hal" represente un atome d'halogene, 
soit on fait reagir un compose de formule (II) : 
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(ID 



dans laquelle R,, et A sont tels que definis precedemment, avec un compose de formule (VIII) : 



R8 

H 2 N-C-N^ (VHI) 
MH 



dans laquelle R 8 et R 9 sont tels que definis precedemment, 



afin d'obtenir le compose de formule (l/g) correspondant, 
les composes de formule (l/g) pouvant etre : 



purifies suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur colonne de silice, Pextraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 
separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs e*ventuels isomeres optiques, 
et saliftes par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Procede de preparation des composes de formule (l/h), cas particulier des composes de formule (I) selon la re- 
vendication 1 : 



R1 
I 




(I/h) 



0 



dans laquelle R v R 4 , et A ont la meme signification que dans la revendication 1, etant entendu qu'au moins un 

des substituants R 1 ou R 4 est different d'un atome d'hydrogene, 

caracterise en ce que, 

on fait reagir un compost de formula (l/i) : 
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H 
N 



R2 



5 



(I/i) 



10 



0 0 



dans laquelle R 2 , R 4 , et A sont tels que ctefinis pr6c6demment avec un compost de formule (XI) : 



15 



R/— X 



(XI) 



dans laquelle R^ a la meme signification que tel que defini dans la revendication 1 a I'exception de I'hydrogene 
et X represente un groupement partant, 

et/ou, lorsque R 4 represente un atome d'hydrogene, avec un compose de formule (XII) : 



dans laquelle R4 a la meme signification que R4 tel que defini dans la revendication 1 k I'exception de I'hydrogene 

et X' represente un groupement partant, 

les composes de formule (l/h) ainsi obtenus pouvant etre : 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographic 
sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou rSsine, 
separes, sous forme pure ou sous forme de melange en leurs eventuels isomeres optiques, 
et salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Composition pharmaceutique contenant un compose selon la revendication 1 ou un de ses sels k un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules phar- 
maceutiquement acceptables. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 contenant un compose selon la revendication 1 ou un de 
ses sels k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable utile pour le traitement et la prevention des 
pathologies Ii6es au dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 13 utile pour le traitement et la prevention des desordres 
mnemocognitifs associes a Page et aux syndromes anxieux ou depressifs, des maladies neurodegeneratives pro- 
gressives, de la maladie d' Alzheimer, de la maladie de Pick, de la choree d'Huntington, de la schizophrenie, des 
sequeiles des maladies neurodegeneratives aigues, des sequelles de Pischemie et des sequeiles de Pepilepsie. 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel (I): 



R 4 '— X' 



(XII) 



55 
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(I) 



in der: 

R 1 eine Gruppe ausgewahlt aus: 
Wasserstoff, 

R 3 , worin R 3 eine Gruppe darstellt ausgewahlt aus Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl und Niedrigalkinyl und R 3 
nichtsubstituiert oder substituiert ist, 
Cycloalkyl. 

substituiertes Cycloalkyl, 
Cycloalkylniedrigalkyl, 
substituiertes Cycloalkylniedrigalkyl, 
Niedrigacyl, 
Niedrigalkoxycarbonyl, 

nichtsubstituiertes oder am Arylkern substituiertes Arylcarbonyl, 

nichtsubstituiertes oder am Arylkern substituiertes Aryloxycarbonyl, bedeutet, oder R n zwischen den Ato- 
men 3 und 4des in der Formel (I) vorhandenen Thiadiazinrings eine Doppelbindung bildet; 

R 2 eine Gruppe ausgewahlt aus: 

Wasserstoff, 

R 10 , worin R 10 die gleichen Bedeutungen besitzt, wie sie oben fur R 3 angegeben worden sind. wobei R 10 
nichtsubstituiert oder substituiert ist, 

R n , worin R^ eine Gruppe ausgewahlt aus Cycloalkyl, Cycloalkylniedrigalkyl, Bicycloalkyl und Bicyclo- 
alkylniedrigalkyl darstellt und R^ nichtsubstituiert oder substituiert ist, 
-O-R 10 , worin R 10 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
Thioxo, 

-S-R 12 , worin R 12 eine Niedrigalkylgruppe darstellt und nichtsubstituiert oder substituiert ist, 
. Aryl, 

substituiertes Ary! und 

R» 

in der R 8 und R 9 unabhangig voneinander eine Gruppe ausgewahlt 
Wasserstoff, 
Niedrigalkyl, 
Cycloalkyl, 

Cycloalkylniedrigalkyl, 

einen Heterocyclus R 13 ausgewahlt aus Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und Thiomorpholin; 
oder gemeinsam mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen Heterocyclus R 13 der. oben definierten Art 
bilden, darstellen, 

bedeutet, 

R4 eine Gruppe ausgewahlt aus: 
Wasserstoff, 

R 14 , worin R 14 die oben angegebenen Bedeutungen von R 3 aufweist, worin R 14 substituiert oder nicht- 
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substituiert ist, 
Cycloalkyl, 
. Aryl, 

substituiertes Aryl, 

Niedrigacyl, 

Niedrigalkoxycarbonyl, 

am Aryikern nichtsubstltuiertes oder substituiertes ArylcarbonyL 

am Aryikern nichtsubstituiertes oder substituiertes Aryloxycarbonyl darstellt, oder 

R4 zwischen den Atomen 2 und 3 des in der Formel (I ) vorhandenen Thiadiazinrings eine Doppelbindung bildet; 
A mit den sie tragenden beiden Kohlenstoffatomen einen Pyridinkern bildet ausgewahlt aus den Gruppen A^ 
Ag, A 3 und A 4 : 




R7 R? 



(Ai) (A 2 ) 




(A3) (A4) 

worin R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander Gruppen ausgewahlt aus: Wasserstoff, Halogen, Niedrigalkyl, 
Hydroxy. Thiol, Niedrigalkoxy, Niedrigalkylthio, Trifluormethyl, Carboxyl. Niedrigacyl, Aryl, Arylniedrigalkyl. 
Amino, Niedrigalkylamino und Niedrigdialkylamino bedeuten, 

mit der MaBgabe, daB, wenn A eine nichtsubstituierte Gruppe der Formel A v R 2 ein Wasserstoff atom, eine 
Aminogruppe oder eine Methylgruppe und R 5 , R 6 und R 7 gleichzeitig Wasserstoffatome darstellen, R 1 nicht 
ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

mit der weiteren MaBgabe, daB die Verbindungen der Formel (I) 4H-Pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazin-1,1-dioxid 
nicht umfassen, und wobei es sich versteht, daB, wenn nichts anderes angegeben ist, 



■Niedrigalkyl". "Niedrigalkoxy", "Niedrigacyl" und "Niedrigalkylthio" fur geradkettige oder verzweigte Grup- 
pen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

"Niedrigalkenyl" fur eine geradkettige oder verzweigte Gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 2 
Doppelbindungen steht, 

"Niedrigalkinyl" fur eine geradkettige oder verzweigte Gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 2 
Dreifachbindungen steht, 

"Cycloalkyl" fur eine cyclische Gruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, . "Bicycloalkyl" fur eine bicycli- 
sche Gruppe mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, 
"Aryl" fur Phenyl oder Naphthyl steht, 

"substituiert" in bezug auf die Gruppen R 3 , R 10 und R 14 bedeutet, daB diese Gruppen durch eine oder 
mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen. Hydroxy und Niedrigalkoxy substituiert sind, 
"substituiert" in bezug auf die Gruppen "Cycloalkyl", "Cycloalkylalkyl" und R 11 bedeutet, daB die in dieser 
Weise bezeichnete Gruppe durch einen oder mehrere Rest oder Gruppen ausgewahlt aus Oxo, Hydroxy, 
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Niedrigalkyl und Niedrigalkoxy substituiert ist, 

"substituiert" in bezug auf die Arylgruppe bedeutet, daB die in dieser Weise bezeichnete Gruppe durch 
eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy und Trifluor- 
methyl substituiert ist, 

deren optische Isomeren 

und deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich A-lsopropyl^.S-dihydro^H-pyrido^.S-eJII^.^thiadiazin-l.l-dibxid. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich S^-Dimethyl^H-pyrido^.S-eHl^.^thiadiazin-IJ-dioxid. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich ^Methyl^S-dihydro-AH-pyrido-^.S-eJII^.^thiadiazin-l.l-dioxid. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich 2 l 3-Dimethyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e][1,2,4]thiadiazin-1 l 1-dioxid. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich 4-Methyl-2 > 3-dihydro-4H-pyrido-[3,2-e][1 ) 2,4]thiadiazin-1,1-dioxid. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich 4-Ethyl-2,3-dihydro-4H-pyrido-[3,2-e][1,2,4]thiadiazin-1,1-dioxid. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der Formel (II): 



in der R v R 4 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, a) - entweder mit einer Verbindung 
der Formel (III) 



in der R a eine Gruppe R 10 , R 1V Aryl oder substituiertes Aryl bedeutet, wie sie in Anspruch 1 definiert sind, 
oder in der Warme mit einer Verbindung der Formel (IV): 




R 




(in) 



H 



Ra— C— O-C— Ra 
II II 

o o 



(ivi 



umsetzt zur Bildung der Verbindungen der Formel (l/a): 
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A Y Y a/a) 

in der R 4 , R a und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I), in der Rg eine Gruppe R a darstellt, 

Oder mit Paraformaldehyd, Orthoameisensaureethylester Oder einem gemischten Ameisensaure/Essigsaure- 
Anhydrid umsetzt zur Bildung der Verbindung der Formel (l/b): 




(I/b) 



in der R v R 4 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I), in der R2 ein Wasserstoffatom darstellt, 

Oder 

b) - mit Harnstoff umsetzt zur Bildung der Verbindungen der Formel (V): 




in der R v R 4 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche anschlieGend: 
* in die Salze Oberfuhrt und dann mit einer Verbindung der Formel (VI): 

R 10 - Hal (VI) 

in der R 10 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und Hal ein Halogenatom darstellt, urn- 
gesetzt werden 

zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/c): 




(I/O 
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in der R-, , R 4 , R 10 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, einem Sonderfall der Verbindun- 
gen der Formel (I), in der R2 eine Gruppe -O-R 10 darstellt. 

Oder mit einem Thionierungsmittel behandelt werden zur Bildung der Verbindung der Formel (l/d): 



10 




(I/d) 



in der R^ R 4 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, einem Sonderfall der Verbindungen 
is der Formel (I), in der \\ eine Thioxogruppe darstellt. welche Verbindung der Formel (l/d) mit einer Ver- 

bindung der Formel (VI): 



Hal 1 — R 12 (IV) 

20 

in der R 12 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und Hal' ein Halogenatom darstellt, urn- 
gesetzt wird zur Bildung der Verbindung der Formel (l/e): 



25 



30 




(I/e) 



in der R v R 4 , R 12 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, einem Sonderfall der Verbindun- 
gen der Formel (I), in der R 2 eine Alkylthiogruppe darstellt, welche Verbindungen der Formel (i/e) an- 
35 schlieBend mit einem Amin der Formel (VII): 

*e 

HN^ (VII) 

40 R9 

in der R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, umgesetzt werden kann zur 
Bildung der Verbindungen der Formel (l/f): 



so 




in der R 1( R 4 , R 8 , R 9 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
55 einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I), in der F^ eine Gruppe -NR 8 R 9 darstellt. 

welche Verbindungen der Formeln (l/a) bis (l/f) die Gesamtheit der Verbindungen der Formel (I) bilden, 
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wobei es sich versteht, daG die Verbindungen der Formeln (l/a), (l/b), (l/c), (l/e) und (l/f) gegebenenfalls selektiv 
reduziert werden konnen zur Bildung der entsprechenden Verbindungen der Formel (I), bei denen die Bindung 
zwischen den Atomen 2 und 3 Oder zwischen den Atomen 3 und 4 des Thiadiazinrings gesattigt ist, 
welche Verbindungen der Formel (I): 

mit Hilfe eines Oder mehrerer Reinigungsverfahren ausgewahlt aus Kristallisation, Saulenchromatographie 
uber Siliciumdioxid, Extraktion, Filtration und Uberfuhrung uber Aktivkohle oder ein Harz gereinigt werden 
konnen, 

in ihre eventuellen optischen Isomeren in reiner Form Oder in Form einer Mischung auf getrennt werden konnen 
und mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base in ihre Salze uberfuhrt werden konnen. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (l/a), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I) 
nach Anspruch 1 : 



in der R,, R 4 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und R 15 eine Gruppe R 10 oder R- 
wie sie in Anspruch 1 definiert sind, darstellt, 
dadurch gekennzeichnet, daG man 
eine Verbindung der Formel (I l/a): 



in der R^ R 4 , R 15 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einem Cyclisierungsmittel behandelt 
zur Bildung der entsprechenden Verbindung der Formel (l/a), 
welche in dieser Weise erhaltenen Verbindungen der Formel (l/a) 

mit Hilfe eines oder mehrerer Reinigungsverfahren ausgewahlt aus Kristallisation, Saulenchromatographie 
uber Siliciumdioxid, Extraktion, Filtration und Uberfuhrung uber Aktivkohle oder ein Harz gereinigt werden 
konnen, 

in ihre eventuellen optischen Isomeren in reiner Form oder in Form einer Mischung aufgetrennt werden konnen 
und mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base in ihre Salze uberfuhrt werden konnen. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (l/g), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I) 
nach Anspruch 1 : 





*1 



A 
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in der R 4 , R 8> R 9 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, einem Sonderfall der Verbindungen 
der Forme! (I), in der R 2 eine Gruppe -NR 8 R 9 darstellt und R-, ein Wasserstoffatom bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, daB man: 

entweder eine Verbindung der Formel (ll/b): 



in der R 4 , R 8 , R 9 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Hal" ein Halogenatom darstellt, im 
basischem Medium in der Warme umsetzt, 
Oder eine Verbindung der Formel (II): 



in der R v R 4 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der Formel (VIII): 



in der R 8 und R 9 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt zur Bildung der entsprechenden 
Verbindung der Formel (l/g), 

mit Hilfe eines oder mehrerer Reinigungsverfahren ausgewahlt aus Kristallisation, Saulenchromatographie 
uber Siliciumdioxid, Extraktion, Filtration und Oberfuhrung Qber Aktivkohle oder ein Harz gereinigt werden 
konnen, 

in ihre eventuellen optischen Isomeren in reiner Form oder in Form einer Mischung aufgetrennt werden konnen 
und mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base in ihre Salze uberfuhrt werden konnen. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (l/h), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I) 
nach Anspruch 1 : 



in der , R 4 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen , wobei es sich versteht, daB mindestens 
einer der Substituenten R 1 oder R 4 von einem Wasserstoffatom verschieden ist, 




R9 




R 
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dadurch gekennzeichnet, daft man 
eine Verbindung der Formel (l/i): 




(I/i) 



in der R 2> R 4 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der Formel (XI): 



R/ — X 



(XI) 



in der R-,' die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen von R 1 besitzt mit Ausnahme des Wasserstoffatoms, und 
X eine austretende Gruppe darstellt, umsetzt und/oder wenn R 4 ein Wasserstoffatom darstellt, mit einer Verbindung 
der Formel (XII): 



in der R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen von R4 besitzt mit Ausnahme des Wasserstoffatoms, und 
X* eine austretende Gruppe darstellt, umsetzt, 

mit Hilfe eines oder mehrerer Reinigungsverfahren ausgewahlt aus Kristallisation, Saulenchromatographie 
uber Siliciumdioxid, Extraktion, Filtration und Uberfuhrung uber Aktivkohle oder ein Harz gereinigt werden 
konnen, 

in ihre eventuellen optischen Isomeren in reiner Form oder in Form einer Mischung aufgetrennt werden konnen 
und mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base in ihre Salze uberf uhrt werden konnen. 

12. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1 oder eines ihrer Salze mit einer phar- 
mazeutisch annehmbaren Saure oder Base in Kombination mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehm- 
baren Tragermaterialien oder Bindemitteln. 

13. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12 enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1 oder eines ihrer 
Salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base zur Behandlung und zur Vbrbeugung von patho- 
logischen Zustanden, die mit einer Fehlfunktion der glutamatergischen Neurotransmission verknupft sind. 

14. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 13 zur Behandlung und zur Vbrbeugung von mit dem Alter verbun- 
denen Gedachtnis/Erkenntnis-Stdrungen, von Angst- oder Depressionssyndromen, von progression neurodege- 
nerativen Erkrankungen, der Alzheimerschen Krankheit, der Pickschen Krankheit, der Huntington Chorea, der 
Schizophrenic, von den Folgen von akuten neurodegenerativen Erkrankungen, den Folgen der Ischamie und den 
Folgen der Epilepsie. 



Claims 

1 . Compounds of formula (I ): 



R 4 ' — X' 



(XII) 
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in which: 



R<i represents a group selected from: 
hydrogen, 

R 3 , with R 3 representing a radical selected from lower alkyl, lower alkenyl and lower alkynyl, R3 being 

unsubstituted or substituted, 

cycloalkyl, 

substituted cycloalkyl, 
cycloalky Mower alkyl, 
substituted cycloalkyl-lower alkyl, 
lower acyl, 

lower alkoxycarbonyl, 

arylcarbonyl that is unsubstituted or substituted on the aryl ring, and 
aryloxycarbonyl that is unsubstituted or substituted on the aryl ring, 

or forms a double bond between atoms 3 and 4 of the thiadiazine ring present in formula (I); 
R2 represents a group selected from: 

hydrogen, 

R 10> with R 10 having the same definition as R 3 above, R 10 being unsubstituted or substituted, 

R 1V with R^ representing a group selected from cycloalkyl, cycloalkyl-lower alkyl, bicycloalkyl and bicy- 

cloalkyl-lower alkyl, R^ being unsubstituted or substituted, 

-O-R 10 , wherein R 10 is as defined above, 

thioxo, 

-S-R 12 , wherein R 12 represents a lower alkyl radical, R 12 being unsubstituted or substituted, 
aryl, 

substituted aryl, and 




wherein R 8 and R g each independently of the other represents a radical selected from: 

hydrogen, 

lower alkyl, 

cycloalkyl, 

cycloalkyl-lower alkyl, and 

a heterocycle R 13 selected from pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine and thiomorpholine, 
or R 8 and R 9 together with the nitrogen atom carrying them form a heterocycle R 13 as defined above; 

R 4 represents a group selected from: 

hydrogen, 

R 14 , with R 14 having the same definition as R 3 above, R 14 being unsubstituted or substituted, 
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cycloalkyl, 
aryl, 

substituted aryl, 
lower acyl, 

lower alkoxycarbonyl, 

arylcarbonyl that is unsubstituted or substituted on the aryl ring, and 
aryloxycarbonyl that is unsubstituted or substituted on the aryl ring, 

or R 4 forms a double bond between atoms 2 and 3 of the thiadiazine ring present in formula (I); 

A with the two carbon atoms carrying it forms a pyridine ring selected from the groups A,, A2« A 3 and A4: 




in which R 5 , R 6 and R 7 each independently of the others represents a radical selected from: hydrogen, halogen, 
lower alkyl, hydroxy, thiol, lower alkoxy, lower alkylthio, trifluoromethyl, carboxy, lower acyl, aryl, aryl-lower 
alkyl, amino, lower alkylamino and di-lower alkylamino, 

with the proviso that when A represents an unsubstituted group of the formula A-,, R 2 represents a hydrogen 
atom, an amino radical or a methyl radical, and R 5 , R 6 and R 7 simultaneously represent hydrogen atoms, then 
R 1 may not be a hydrogen atom or a methyl radical, 

with the proviso that the compound of formula (I) may not be 4H-pyrido[4,3-e]-1 ,2,4-thiadiazine 1 ,1 -dioxide, 
wherein, unless indicated to the contrary: 

"lower alkyl 0 , "lower alkoxy", "lower acyl" and "lower alkylthio" denote linear or branched groups having 
from 1 to 6 carbon atoms, 

"lower alkenyl" denotes a linear or branched group having from 2 to 6 carbon atoms containing 1 or 2 
double bonds, 

"lower alkynyl" denotes a linear or branched group having from 2 to 6 carbon atoms containing 1 or 2 
triple bonds, 

"cycloalkyl" denotes a cyclic group having from 3 to 8 carbon atoms, 
"bicycloalkyl" denotes a bicyclic group having from 6 to 1 2 carbon atoms, 
"aryl" denotes phenyl or naphthyl, 

"substituted" associated with the groups R 3 , R 10 and R 14 means that those groups so qualified are sub- 
stituted by one or more radicals selected from halogen, hydroxy and lower alkoxy, 
"substituted" associated with the groups "cycloalkyl", "cycloalkylalkyl" and R 1n means that those groups 
so qualified are substituted by one or more radicals or groups selected from oxo, hydroxy, lower alkyl and 
lower alkoxy, 

"substituted" associated with the aryl group means that that group so qualified is substituted by one or 
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more radicals selected from halogen, hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyl, 
their optical isomers, 

and addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 
Compound according to claim 1 which is ^isopropyl-a.S-dihydro^H-pyrido-^.a-eJtl^.^thiadiazine 1,1 -dioxide. 
Compound according to claim 1 which is 3,4-dimethyl-4H-pyrido[4,3-e][1,2,4]-thiadiazine 1,1 -dioxide. 
Compound according to claim 1 which is 4-methyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[4,3-e]-[1 ,2,4]thiadiazine 1,1 -dioxide. 
Compound according to claim 1 which is 2 l 3-dimethyl-2,3-dihydro-4H-pyrido-[4 l 3-e][1,2,4]thiadia2ine 1,1-dioxide. 
Compound according to claim 1 which is 4-methyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e]-[1,2 l 4]thiadia2ine 1,1-dioxide. 
Compound according to claim 1 which is 4-ethyl-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-e]-[1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxide. 
Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that a compound 



of formula (II): 




0 



^0 



(ID, 



in which R-,, R 4 and A are as defined in claim 1, 
is reacted 



a) either with a compound of formula (III): 



0 



H 




(IN) 



in which R a represents an R 10 , R ni , aryl or substituted aryl group, as defined in claim 1, 
or, while heating, with a compound of formula (IV): 




(IV), 



to give a compound of formula (l/a): 
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10 




(l/a) 



75 



in which R 1t R 4 , R a and A are as defined above, which is a particular case of the compounds of formula (I) in 
which R 2 represents a group R a , 

or with paraformaldehyde, ethyl orthoformate or a formic acid/acetic acid mixed anhydride, to give a compound 
of formula (l/b): 



20 



25 




(l/b) 



30 



in which R-,, R 4 and A are as defined above, which is a particular case of the compounds of formula (I) in which 
R 2 represents a hydrogen atom, 
or alternatively 



b) with urea to yield a compound of formula (V): 



35 



40 



R1 



cn 



s 

0^ ^0 



R14 



(V) 



45 



in which R 1t R 4 and A are as described above, 
which is then: 



* converted into a salt and then reacted with a compound of formula (VI): 



50 



R 10 -Hal 



(VI) 



in which R 10 is as defined in claim 1 and Hal represents a halogen atom, to give a compound of formula (l/c): 



55 
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R1 

I 0 — Rio 



S V Ri| 
0^ *0 



(l/c) 



in which R v R 4 , R 10 and A are as defined above, which is a particular case of the compounds of formula 
(I) in which R 2 represents a group -O-R 10 , 

or subjected to a thionating agent to give a compound of formula (l/d): 



Rl 



S Ri) 



(l/d) 



0* ^0 



in which , R 4 and A are as defined above, which is a particular case of the compounds of formula (I) in 
which R 2 represents a thioxo group, 

which compound of formula (l/d) is reacted with a compound of formula (VI): 



Hal'-R 



12 



(VI) 



in which R 12 is as defined in claim 1 and Hal' represents a halogen atom, to give a compound of formula 
(l/e): 




(l/e) 



in which R v R 4 , R 12 and A are as defined above, which is a particular case of the compounds of formula 
(I) in which R 2 represents an alkylthio group, 

which compound of formula (l/e) may then be subjected to an amine of formula (VII): 
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HN 



Rg 



(VII) 



in which R 8 and R 9 are as defined in 
to give a compound of formula (l/F): 



claim 1 , 



R8 



N 



R 9 




(l/f) 



in which R-,, R 4 , R 8 , R 9 and A are as defined above, which is a particular case of the compounds of formula 
(I) in which R 2 represents a group -NR 8 R 9 , 

the compounds of formulae (l/a) to (l/f) forming the totality of the compounds of formula (I), 

it being understood that the compounds of formulae (l/a), (l/b), (l/c), (l/e) and (l/f) may optionally be reduced 

selectively in order to obtain the corresponding compounds of formula (I) wherein the bond between atoms 2 

and 3, or between atoms 3 and 4, of the thiadiazine ring is saturated, 

which compounds of formula (I) may be: 

purified by one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography on a silica 

column, extraction, filtration, and passage over charcoal or resin, 

separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible optical isomers, 

and converted into a salt by means of a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Process for the preparation of compounds of formula (l/a), a particular case of the compounds of formula (I) ac- 
cording to claim 1: 



in which R v R 4 and A are as defined in claim 1 and R 15 represents a group R 10 or R^ as defined in claim 1 , 

characterised in that: 

a compound of formula (I l/a): 




(l/a) 
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Rl 




(ll/a). 



in which R v R 4 , R 15 and A are as defined above, 

is subjected to a cyclising agent in order to obtain the corresponding compound of formula (l/a), 
which compounds of formula (l/a) so obtained may be: 

purified by one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography on a silica column, 
extraction, filtration, and passage over charcoal or resin, 

separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible optical isomers, 
and converted into a salt by means of a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

10. Process for the preparation of compounds of formula (l/g), a particular case of the compounds of formula (I) ac- 
cording to claim 1: 




in which R 4 , R 8 , R 9 and A are as defined in claim 1 , which are a particular case of the compounds of formula (I) 
in which R 2 represents a group -NR 8 R 9 and R A represents a hydrogen atom, 
characterised in that: 

either a compound of formula (ll/b): 



Hal" 



NH 



0 0 R4 



R8 



R 9 



(ll/b), 



in which R 4 , R 8 , R 9 and A are as defined above and Hal° represents a halogen atom, is reacted, while heating, 

in a basic medium, 

or a compound of formula (II): 
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in which R v R 4 and A are as defined above, 
is reacted with a compound of formula (VIII): 



15 



H2N- 



20 



c _ 

II 

NH 



R8 



R 9 



(VIII) 



in which R 8 and R 9 are as defined above, 
in order to obtain the corresponding compound of formula (l/g), 
25 which compounds of formula (l/g) may be: 

purified by one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography on a silica column, 
extraction, filtration, and passage over charcoal or resin, 

separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible optical isomers, 
and converted into a salt by means of a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

30 

11. Process for the preparation of compounds of formula (l/h), a particular case of the compounds of formula (I) ac- 
cording to claim 1: 



35 



40 




S . Rjj 
0 0 



in which , R 4 and A are as defined in claim 1 , with the proviso that at least one of the substituents R-, and R 4 is 

other than a hydrogen atom, 

characterised in that: 

a compound of formula (l/i): 



55 
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H 




0 0 



in which R 2 , R 4 and A are as defined above, 
is reacted with a compound of formula (XI): 

R/-X (XI) 

in which has the same meanings as as defined in claim 1 , with the exception of hydrogen, and X represents 
a leaving group, 

and/or, when R 4 represents a hydrogen atom, with a compound of formula (XII): 

R 4 '-X' (XII) 

in which R 4 ' has the same meanings as R 4 as defined in claim 1 , with the exception of hydrogen, and X' represents 
a leaving group, 

it being possible for the compounds of formula (l/h) so obtained to be: 

purified by one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography on a silica column, 
extraction, filtration, and passage over charcoal or resin, 

separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible optical isomers, 
and converted into a salt by means of a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

12. Pharmaceutical composition comprising a compound according to claim 1 or a salt thereof with a pharmaceutical^ 
acceptable acid or base, in combination with one or more pharmaceutical^ acceptable excipients or carriers. 

13. Pharmaceutical composition according to claim 12 comprising a compound according to claim 1 or a salt thereof 
with a pharmaceutical^ acceptable acid or base, for use in the treatment and prevention of pathologies associated 
with dysfunction ing of glutamatergic neurotransmission. 



14. Pharmaceutical composition according to claim 13 for use in the treatment and prevention of mnemocognitive 
disorders associated with age and with anxiety or depressive syndromes, of progressive neurodegenerative dis- 
eases, of Alzheimer's disease, of Pick's disease, of Huntington's chorea, of schizophrenia, of the after-effects of 
acute neurodegenerative diseases, of the after-effects of ischaemia, and of the after-effects of epilepsy 
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